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Apresentação 


No passado, acreditava-se que diferenças entre efeitos terapêuticos e efeitos tóxicos de medicamentos 
seriam apenas decorrentes da dose utilizada. Esta suposta previsibilidade justificava o emprego 
indiscriminado de todo o arsenal terapêutico disponível. 

A partir da observação de respostas não terapêuticas aos medicamentos, a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) definiu, em 1972, como Reação Adversa ao Medicamento (RAM) qualquer evento nocivo e 
não intencional que ocorre na vigência do uso de um medicamento, em doses normalmente utilizadas em 
humanos, com finalidade terapêutica, profilática ou diagnóstica. Não se inclui entre estes o Erro de 
Medicação (EM), que é qualquer evento evitável que, de fato ou potencialmente, pode levar ao uso 
inadequado de medicamentos. 

No passado, aceitava-se a pluralidade nos efeitos dos medicamentos, rotulando-os simplesmente em efeito 
terapêutico, efeito adverso, efeito colateral e efeito tóxico. Este conceito restrito ao medicamento ignorava 
as características individuais dos pacientes. 

Mais recentemente, as variações das respostas clínicas ao mesmo medicamento, decorrentes de variações 
individuais, passaram a ser uma preocupação dos profissionais da área da saúde. Surgiu então o conceito 
da medicina individualizada baseada em evidências, e, por consequência, o conceito de Uso Racional de 
Medicamentos. 

Individualizar a terapêutica requer a compreensão básica da Farmacocinética e da Farmacodinâmica 
dos medicamentos, assim como dos múltiplos fatores individuais que podem modificá-las em um 
determinado paciente. 

A prática do Uso Racional de Medicamentos utiliza o conhecimento baseado em evidências na prevenção, 
manutenção e recuperação da saúde e contribui para a melhora da qualidade e da expectativa de vida da 
população. 

Com o objetivo de contribuir para o melhor entendimento da interação medicamento-indivíduo, 
apresentamos os aspectos preponderantes que devem ser considerados na análise dessa relação. 

Nesta terceira edição, os temas iniciais abordam os fundamentos a serem considerados na decisão 
farmacoterapêutica e estão descritos nos capítulos: Introdução, Farmacoepidemiologia, Farmacovigilância, 
Farmacogenômica, Farmacoeconomia, Farmacocinética Clínica e Interações Medicamentosas. 

Nos capítulos seguintes são descritos os principais grupos de pacientes especiais (Gestantes, Lactantes, 
Pediátricos, Idosos e Obesos), aos quais se deve dedicar atenção redobrada devido a suas peculiaridades 
em relação à população adulta, normalmente utilizada em ensaios clínicos exigidos para o registro e a 
comercialização dos medicamentos. 

Nos últimos capítulos apresentamos os cuidados na medicação de pacientes portadores de patologias renal 
e hepática, assim como daqueles internados em unidades de terapia intensiva. 

Este livro é dirigido a estudantes e profissionais da área da saúde interessados em conhecer e aplicar na 
prática diária o Uso Racional de Medicamentos. 

Moacyr Luiz Aizenstein 
São Paulo — 2016 
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1- Introdução ao Uso Racional de 


Medicamentos 


Moacyr Luiz Aizenstein 


CONCEITOS E SITUAÇÃO ATUAL 


A Farmacoterapia tem um papel importante na prevenção, manutenção e recuperação da saúde e contribui para a 
melhora da qualidade e da expectativa de vida da população. O constante progresso das ciências da saúde tem 
possibilitado a introdução de novos compostos para a prevenção e o tratamento de doenças que eram consideradas 
incuráveis no passado. Contudo, a prescrição e utilização impróprias de medicamentos constituem uma das 
principais causas de complicações à saúde e prejuízos econômicos e sociais. 


Entre as impropriedades praticadas no uso de medicamentos, as mais prejudiciais à saúde são: 


* Tratamento exagerado de doenças simples 

* Tratamento inadequado em doenças graves e crônicas 
* Mal uso de antimicrobianos 

* Abuso de injetáveis 

* Automedicação 

* Não adesão ao tratamento 


e Erros na prescrição 
Quanto aos erros de prescrição, o medicamento escolhido pode ser: 


* Incorreto para a condição específica 

* De eficácia duvidosa ou não demonstrada 

* De segurança não estabelecida 

* De via de administração, dose e duração incorretas 
e De associação duvidosa com outros fármacos 


* Incompatível com as características fisiológicas ou patológicas do paciente 


Trabalhos publicados na literatura internacional relatam que, nos Estados Unidos, os prejuízos materiais e 


humanos ocasionados com o uso incorreto de medicamentos representam: 


° 4% de causas de óbito 


e 5% a 7% das causas de hospitalização 


* Aumento, em média, de 20% do período de internação 


Dentre os principais efeitos adversos descritos nesses trabalhos destacam-se: hemorragia, arritmia cardíaca, 
insuficiência renal e hepática, e alergia. 

No Brasil é grande o prejuízo social decorrente da utilização incorreta de medicamentos, que representa mais 
de 10% dos custos despendidos em saúde. A Figura 1-1 esquematiza esses prejuízos na saúde e na economia. 

Vários fatores participam desta cadeia de eventos que levam ao uso incorreto, desde o hábito da 
autoadministração, o despreparo dos prescritores, os interesses mercantilistas da indústria farmacêutica e a 
omissão dos órgãos responsáveis pela regulação e fiscalização do exercício da assistência farmacêutica no Brasil. 


A Figura 1-2 esquematiza os principais fatores relacionados ao uso incorreto de medicamentos. 


O USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS (URM) 


E a atitude que permite ao paciente receber medicação apropriada para sua situação clínica, nas doses adequadas 
às suas necessidades individuais, pelo tempo necessário e ao menor custo possível. O URM tem como objetivos 


maximizar a atividade terapêutica, minimizar os riscos para o paciente e evitar custos desnecessários. 
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Figura 1-1 Impacto do uso irracional de medicamentos. 
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Figura 1-2 Fatores que influem no uso irracional de medicamentos no -Brasil. 

Assim, o URM pode reduzir os custos com a saúde diminuindo as internações, o tempo de permanência 
hospitalar e prevenindo procedimentos clínicos e cirúrgicos dispendiosos. 

O URM se inicia durante a prescrição médica simultânea à análise da situação geral e das necessidades 
particulares do paciente. Assim, os profissionais da saúde devem dispor das informações clínicas sobre o estado 
geral do paciente e de todo o seu histórico farmacoterapêutico. Essas informações serão utilizadas na escolha da 
medicação adequada e no acompanhamento do paciente durante todo seu tratamento. 

Assim, a utilização de medicamentos, desde sua prescrição, dispensação, administração até o acompanhamento 
do paciente, exige a integração dos profissionais da equipe de saúde objetivando em cada intervenção o melhor 


resultado terapêutico através do URM. 


PLANO TERAPÊUTICO 


Ao iniciar o atendimento ao paciente, a equipe de saúde deve procurar estabelecer a melhor conduta baseada nas 
informações clínicas atuais e na anamnese farmacológica, o que se intitula plano terapêutico. Fazem parte do 
plano terapêutico: escolha cuidadosa do medicamento a ser administrado e a determinação da sua dose, da via de 
administração, da posologia e da duração do tratamento. A análise da relação do risco e benefício na escolha dos 
fármacos deve sempre prevalecer com grande ênfase para a questão da segurança. Somente em casos de doenças 
terminais ou em situações clínicas de difícil controle a eficácia pode prevalecer em relação à segurança. 

Na elaboração do plano terapêutico, a história do paciente é muito importante. Neste plano devem constar os 
fármacos a serem evitados em razão de reações alérgicas prévias e possíveis interações entre eles. 

A possibilidade de um plano alternativo sempre deve ser considerada, em caso de o plano original falhar ou não 
poder ser utilizado por alguma outra razão. Assim, os elementos principais de um plano farmacoterapêutico 
incluem fatores referentes ao paciente e fatores referentes ao medicamento. 


Dentre os fatores referentes ao paciente temos: 


1. Verificar as várias fontes de informações sobre o paciente 
2. Estabelecer os objetivos terapêuticos desejados 
3. Estabelecer os problemas relacionados aos medicamentos (PRM) em uso 


4. Estabelecer o plano de acompanhamento 


Dentre os fatores referentes ao fármaco devem-se considerar os estudos publicados na literatura com sólidas 
evidências de suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas, seu índice terapêutico, seu custo e as 


formas de apresentação disponíveis. 


1. Fontes de informações sobre o paciente 
Para elaboração do plano farmacoterapêutico é necessária uma anamnese completa do paciente. Dentre as 


informações mais importantes a serem obtidas para o sucesso do plano temos: 


* Problemas de saúde atuais e anteriores 
* Informações atuais sobre resultados de exames físicos e laboratoriais 
e Diagnóstico clínico 


* Sexo, idade, altura, peso e origem geográfica 


* Aspectos econômicos, sociais, culturais e familiares 


* Retrospectiva familiar de morbidades 
Quanto às informações relacionadas à interação paciente-medicamentos prescritos, temos: 


e Possíveis alergias e efeitos adversos em situações anteriores 
e Prescrição atual e uso de outros medicamentos sem pres-crição 
e Predição de possíveis efeitos adversos dos fármacos em uso 


e Predição de possíveis interações medicamentosas dos fármacos em uso 


2. Objetivos terapêuticos desejados 

Na elaboração do plano farmacoterapêutico, deve-se ter em mente os objetivos finais a serem alcançados, que 
podem ser: cura da doença, redução ou eliminação de sintomas ou evitar a progressão da doença. Nos dois 
últimos casos os objetivos em curto prazo serão de interromper o avanço da doença e reduzir seus sintomas, 
melhorando a qualidade de vida do paciente. 

Estes procedimentos podem ser influenciados por diversos fatores não previstos no URM como, por exemplo, 
princípios éticos e situação familiar, que devem ser observados sempre tendo como objetivo o bem-estar do 
paciente. Por exemplo, no caso do tratamento de uma infecção bacteriana, a prescrição de um antimicrobiano 
necessita da aprovação da Comissão Central de Infecção Hospitalar (CCIH), fugindo algumas vezes ao controle 
da equipe de saúde. Assim, a equipe da CCIH deve estar em sintonia com o objetivo terapêutico. 

Em relação à redução ou eliminação dos sintomas, podemos citar como exemplo a redução da dor. Neste caso 
a intensidade relatada pelo paciente deve ser considerada e acatada, tendo em vista que a dor é um sofrimento 
subjetivo pela sua própria natureza. Fármacos mais incisivos muitas vezes não devem ser evitados. 

Na tentativa de se evitar a progressão da doença como, por exemplo, nos casos de tumores malignos, os 
sintomas secundários decorrentes da doença também devem ser tratados visando a oferecer melhor qualidade de 


vida ao paciente. 


3. Problemas relacionados aos medicamentos — PRM 
Os problemas relacionados aos medicamentos ou ao tratamento farmacoterapêutico podem ser assim 


classificados: 


a) Tratamento farmacoterapêutico desnecessário: caso em que não há indicação médica ou o tratamento está 
duplicado ou ocorre uso abusivo de medicamentos (p. ex., uso abusivo de psicotrópicos). 

b) Necessidade de fármacos adicionais: as condições clínicas não estão sendo tratadas adequadamente, por 
exemplo, introduzir associações de dois ou mais fármacos para redução das doses individuais de 
anticonvulsivantes ou associação de antibióticos para evitar resistência bacteriana. 

c) Necessidade de mudança na medicação: ocorre quando a condição mórbida é refratária a fármacos ou há 
necessidade de um fármaco mais eficaz. 

d) Dosagem muito baixa: dose errada; duração curta do tratamento; administração incorreta ou interação 
medicamentosa por antagonismo químico, fisiológico ou farmacológico. 

e) Dosagem muito alta: dose errada; administração incorreta; tratamento com duração longa desnecessária ou 


interação medicamentosa por sinergismo; 


f) Reações adversas: efeito indesejado, ocorrência de reação alérgica não prevista ou interação medicamentosa. 
g) Adesão ao tratamento: o paciente utiliza de forma incorreta por falta de entendimento, abandona o 


tratamento por não poder arcar com o custo ou por efeitos adversos, ou tem dificuldade na administração. 


Para a uniformidade na comunicação, Dader classificou os PRMs para todo problema de saúde que ocorre ou 
pode ocorrer em um paciente, relacionado à medicação em uso. O Segundo Consenso de Granada estabeleceu a 
seguinte classificação para os PRMs: 

PRM1 — o paciente não faz uso de um medicamento de que necessita 

PRM2 — o paciente faz uso de um medicamento de que não necessita 

PRM3 — o medicamento não se mostra eficaz, por ter sido mal selecionado 

PRM4 — o medicamento não se mostra eficaz por uma questão de dose, frequência ou duração inferior à necessária 
PRMS — o medicamento não se mostra seguro por problema de dose, frequência ou duração superior à necessária 


PRM6 — o paciente usa um medicamento que lhe provoca uma reação adversa 


4. Plano farmacoterapéutico de acompanhamento e avaliação dos 
resultados 
Nesta fase a equipe deve monitorar o paciente e avaliar o impacto do tratamento farmacológico na saúde, tendo 
em vista o plano inicial. Caso seja necessário devem providenciar correções ou ajustes dos procedimentos. Para 
isso é necessário manter proximidade ao paciente, obtendo relatos contínuos de sua avaliação. Cada momento da 
avaliação deve ser documentado para que se possa verificar com precisão a resposta do paciente a cada intervenção 
farmacológica e ao mesmo tempo estabelecer os procedimentos seguintes, segundo o plano pré-estabelecido. 

É importante manter atualizado o protocolo de acompanhamento do paciente, não esquecendo que, caso este 
seja atendido por outra equipe de saúde, todas as informações para a continuidade do acompanhamento devem 
estar registradas. O resultado final deverá ser anotado no prontuário como: resolvido; melhora; melhora parcial; 


sem melhora; piora; falho ou óbito. 


MEDIDAS PARA IMPLANTAÇÃO DO USO RACIONAL 
DE MEDICAMENTOS 


Para que se possa praticar o URM, uma série de medidas deve ser implementada em todos os ambientes em que 


ocorre prescrição, dispensação e administração de medicamentos: 


* Protocolos devem ser elaborados em ambientes hospitalares com diagnóstico clínico e tratamento 
farmacoterapêutico adequado baseado em evidências, com treinamento da equipe e, se necessário, revisões 
perió-dicas 

e Lista de medicamentos padrão elaborada pelo Comitê de Farmácia e Terapêutica — em Unidades Básicas de 
Saúde, hospitais e asilos, entre outros — após avaliação do arsenal terapêutico existente estará sujeita a 
revisões periódicas 

* Formação e treinamento da equipe de saúde em farmacoterapia e URM 

* Implantação da Disciplina de Uso Racional de Medicamentos nas escolas da área de saúde 


* Educação continuada para profissionais 
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e Implantação de residência hospitalar multiprofissional para integração entre os diversos profissionais da 
área de saúde 

* Treinamento de farmacêuticos que atuam em drogarias e farmácias 

e Implantação de medidas educativas para a população, evitando a autoadministração 


* Implantação de medidas regulatórias em registro, propaganda, distribuição e consumo 


A Figura 1-3 resume as principais medidas necessárias para a implantação do URM. 
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Figura 1-3 Medidas necessárias para implantação do Uso Racional de Medicamentos. 


CONCLUSÕES 


O sucesso terapêutico e a segurança de qualquer tratamento são determinados pela integração entre as prescrições 
baseadas em evidências com o conhecimento dos fatores que podem determinar as respostas em um paciente 
individualizado. 

Individualizar a terapêutica requer não somente a compreensão básica da farmacocinética e da farmacodinâmica, 
como também a compreensão do modo como múltiplos fatores individuais podem modificar a farmacocinética e 
a farmacodinâmica em um paciente. 

A concordância do paciente tem permitido melhores resultados terapêuticos do que a simples adesão ao 
tratamento. Considera-se que o termo adesão significa o resultado de uma aceitação, muitas vezes imposta e sem 
diálogo, e a concordância, o resultado de uma negociação prévia entre a equipe de saúde e o paciente. 

A importância da individualização terapêutica do paciente, especialmente nos chamados especiais — idosos, 
gestantes, lactantes e lactentes, pediatras, hepatopatas e portadores de insuficiência renal — merecerá nos próximos 


capítulos nossa atenção especial. 
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2- Fundamentos de Farmacoepidemiologia: as Bases para a 
Prática da Farmacoterapia Baseada em Evidências 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


A Farmacoepidemiologia é a ciência que estuda o uso e os efeitos dos fármacos e medicamentos em grupos 
populacionais utilizando os fundamentos científicos da Epidemiologia. É a Farmacoepidemiologia que fornece 
subsídios para a prática da terapêutica baseada em evidências, que representa o elo entre a boa pesquisa científica 
e a farmacoterapia. 

Para entendimento da Farmacoepidemiologia é necessário conhecer os princípios e classificações da 
Epidemiologia, ciência que estuda a distribuição e os determinantes dos estados ou acontecimentos relacionados 
à saúde em populações específicas, e saber como aplicar esses estudos no controle dos problemas de saúde. 

A Farmacologia Clínica avalia a relação risco/benefício dos fármacos utilizados no ser humano em condições 
controladas (eficácia) e em condições naturais em uma população (efetividade), estimando a probabilidade de 
ocorrência de efeitos benéficos e/ou adversos utilizando métodos epidemiológicos em Ensaios Clínicos. 

Os Ensaios Clínicos de fármacos, embora possam ser realizados a qualquer tempo em hospitais, clínicas e 
universidades, têm sua mais importante utilização na avaliação de um novo medicamento, antecedendo seu 
registro nos órgãos competentes e permitindo sua comercialização. 

Na prática da terapêutica baseada em evidências científicas, os resultados obtidos nos megaensaios clínicos 
(mais de 1.000 pacientes) possuem grande confiabilidade e são considerados nível de evidência II, somente atrás 
dos resultados obtidos através das revisões sistemáticas com metanálise (consideradas nível I de evidência). 

A confiabilidade diminui nos ensaios clínicos com menos de 1.000 pacientes (nível III de evidência), estudo 
coorte (nível IV), estudo de caso-controle (nível V), série de casos (nível VI) e relato de caso e opinião de 
especialista (nível VII). 

Assim, diferentes modelos e métodos de estudo podem ser utilizados para fornecer informações (mais ou menos 


confiáveis) sobre os riscos e benefícios no uso de novos e antigos fármacos. 


ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS 


Os estudos epidemiológicos dividem-se em: 
a) Descritivos: descrevem as doenças ou exposição de pessoas a elas quanto a sua prevalência e incidência. 
Não utilizam grupos controle e somente geram hipóteses sem, contudo, testá-las. Por exemplo, levantamento 
sobre a incidência de dengue em um determinado bairro de São Paulo. 


b) Analíticos: incluem dois tipos de estudos: 
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* Observacional — realiza acompanhamento de casos e estudos coorte 
* Experimental — realiza ensaios clínicos 


Os estudos analíticos comparam grupos experimentais com controle, visando a testar hipóteses. 


Epidemiologia descritiva 


Para o estudo da epidemiologia descritiva é necessário utilizar alguns conceitos apresentados a seguir: 


Incidência: é o número de novos casos de uma determinada ocorrência em um tempo definido que acomete 
pessoas em situação de risco. Incidência cumulativa ou proporcional é o número de casos novos dentro de 
um período específico, dividido pelo tamanho da população submetida ao risco. 

Considerando que uma patologia específica ocorre em 50 indivíduos em uma população de 10 mil indivíduos 


em um período de dois anos, a incidência cumulativa ou proporcional é de 50 casos em 10 mil ou 0.5% e a 


incidência anual de novos casos é de 25 por 10 mil ou 0.25%. 


Prevalência: é a medida do número total de casos de uma doença em uma população. 
A prevalência indica o grau de disseminação da doença, enquanto a incidência fornece informações sobre o 


risco de contraí-la. 

Consideremos uma doença que demanda um longo tempo para sua cura (p. ex., tuberculose) e que apresentou 
um grande número de novos casos em 2013 e poucos em 2014. Concluímos que teve alta incidência e prevalência 
em 2013, mas que em 2014 teve baixa incidência, embora tenha grande prevalência, dado o longo tempo 
necessário para sua cura. Em contraste, uma doença de curta duração pode ter baixa prevalência e alta incidência 


como a causada pelo vírus da gripe. 


Prevalência na vida: é o número de indivíduos, em um estudo populacional, que em algum momento da vida 
apresentaram determinada ocorrência em comparação com o total da população. É geralmente expressa em 
porcentagem. 

Quando se estuda a etiologia de uma doença é melhor analisar a incidência, pois esta reflete uma medida de 


risco. Estudos de prevalência são essenciais para o planejamento de programas de saúde em longo prazo, enquanto 
estudos de incidência sugerem fatores de risco que podem se relacionar com a ocorrência de doenças em curto 
prazo. 

Outros conceitos utilizados em epidemiologia descritiva são fator de risco e fator prognóstico, associados à 
ocorrência de eventos populacionais. 

O cálculo do fator de risco é feito comparando-se a frequência de eventos em duas populações, uma que 
apresenta e outra que não apresenta o fator de risco estabelecido, como, por exemplo, o fator de risco tabagismo 
para desenvolvimento de ateroesclerose. 

O fator prognóstico refere-se a indivíduos já doentes e a possibilidade de cura ou de complicações clínicas, 
como, por exemplo, a frequência de ocorrência de nefropatias em diabéticos utilizando medicação corretamente 
comparada com pacientes diabéticos não aderentes ao tratamento. 

Em resumo, a Epidemiologia descritiva refere-se a doenças e/ou exposição a elas e exprime-se através de sua 
ocorrência por meio dos conceitos de incidência e prevalência. Os estudos descritivos não são comparados a 
grupos controle e geram somente hipóteses. Estudos sobre utilização de medicamentos constituem um bom 


exemplo de estudos farmacoepidemiológicos descritivos. 
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Epidemiologia analítica 
Estudos analíticos incluem dois tipos, os observacionais (p. ex., descrição de um caso clínico) e os experimentais 
(p. ex., ensaios clínicos randomizados). Os estudos experimentais comparam o grupo exposto ao grupo controle 
e são capazes de testar uma hipótese. 

A Farmacoepidemiologia dedica-se a avaliar a segurança e eficácia dos fármacos. Os efeitos terapêuticos 
(eficácia) e os efeitos adversos (segurança) causados por fármacos em uma população determinarão sua 
efetividade. Avaliações da efetividade de fármacos são obtidas através de estudos randomizados duplo-cego. 

Os projetos e a implementação destes estudos são voltados para o conhecimento da efetividade dos fármacos 
junto à população geral e nem sempre são possíveis extrapolações para o paciente individualizado. A 
Farmacovigilância procura minimizar esta dificuldade, no entanto, somente com o desenvolvimento da 
Farmacogenômica, associada a procedimentos epidemiológicos, teremos no futuro uma terapêutica 
individualizada. 

A aplicação da Farmacoepidemiologia analítica tornou-se fundamental a partir de 1938, nos EUA, após a morte 
acidental de mais de 100 pessoas com insuficiência renal, tratadas com uma solução de sulfanilamida diluída em 


dietilenoglicol. Na época as indústrias farmacêuticas passaram a ser obrigadas a realizar ensaios clínicos antes de 


disponibilizar seus produtos no mercado. 


ENSAIOS CLÍNICOS 


Os primeiros ensaios para o estudo das ações farmacológicas e toxicológicas de um candidato a medicamento são 
realizados em animais de laboratório, chamados ensaios pré-clínicos. 

Somente após os fármacos demonstrarem segurança e eficácia eles poderão ser testados no ser humano. Embora 
o valor destes testes pré-clínicos seja evidente, conclusões são vistas com muito cuidado devido a variações nos 
efeitos de fármacos observadas entre espécies. 

A introdução de ensaios clínicos baseados na avaliação experimental da eficácia e segurança é uma exigência 
para o registro de novos fármacos. A aplicação de ensaios clínicos que comparam o grupo controle com o grupo 
que recebe a intervenção possibilita a aquisição de evidências para o uso racional de medicamentos. 

Nos ensaios clínicos de fase I os fármacos são testados em voluntários sadios e o objetivo é verificar a segurança 
e a farmacocinética das substâncias. 

A fase II utiliza um pequeno número de pacientes e visa verificar a eficácia, faixa terapêutica e ainda aspectos 
farmacocinéticos. 

A fase III envolve ensaios clínicos randomizados, duplo-cego, que utilizam grupo controle (fármaco de 
referência e/ou placebo) e grande número de pacientes. Envolve geralmente estudos multicêntricos nos quais a 
segurança e eficácia dos fármacos devem ser confirmadas. 

Mesmo após o registro e lançamento mercadológico do produto, o ensaio clínico continua através da chamada 
fase IV, em que se observam as possíveis reações adversas e os padrões na utilização. É nesta fase que o estudo 
da Farmacovigilância é mais intenso. 


As diferentes fases do ensaio clínico, antecedido pelo ensaio pré-clínico, estão apresentadas na Figura 2-1. 
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Teste in vitro e em animais 
Avaliar a toxidade 


20-80 de voluntários sadios 
Avaliar o perfil farmacocinético (segurança) e farmacodinâmico 


100 a 300 voluntários enfermos 
Demonstrar dose-resposta e estabelecer a segurança a curto prazo 


Fase Il 


100 a 10.000 pacientes enfermos 
Determinar o risco/benefício a curto e longo prazo 


Fase III Determinar o tipo e o perfil de reações adversas 


PÓS-COMERCIALIZAÇÃO 

Estabelecer o valor terapêutico 

Detectar o aparecimento de novas reações adversas 
Confirmação da frequência de reações adversas já conhecidas 





Figura 2-1 Fases dos Ensaios Clínicos para registro de novos fármacos. 


Métodos de estudos epidemiológicos analíticos 


Os principais estudos epidemiológicos analíticos utilizados em ensaios clínicos. 


a) Estudo de caso: é o relato simples de evento incomum ocorrido em um único paciente, por exemplo, o relato 
de que um paciente que utilizava um fármaco anti-inflamatório foi acometido de embolia pulmonar. Essas 
observações são úteis para se formularem hipóteses sobre o efeito de fármacos, as quais poderão ser testadas 
com métodos mais rigorosos. 

b) Estudo de caso em série: envolve relatos de uma série de pacientes expostos a determinada medicação. É 
muito útil após o lançamento do medicamento no mercado, pois possibilita quantificar a incidência de um 
efeito adverso em uma população maior do que aquela estudada nas fases anteriores do ensaio clínico. 

c) Estudo de caso controlado: compara indivíduos com determinada morbidade com grupo controle sem a 
morbidade e seus respectivos antecedentes. Por exemplo, a comparação entre idosos acometidos ou não de 
insuficiência renal e a relação com o uso anterior de anti-inflamatórios. 

d) Estudos coorte: acompanham uma população específica observando a(s) diferença(s) no(s) resultado(s) 
do(s) tratamento(s) terapêutico(s) aplicado(s). Geralmente comparam pacientes expostos com os não 
expostos, por exemplo, mulheres jovens que utilizam anticoncepcionais orais com as que não utilizam, e a 
frequência na ocorrência de embolismo em ambos os grupos. Podem ser prospectivos (simultâneos ao 
evento) e retrospectivos (análise de eventos passados) registrados em prontuários ou através de entrevistas. 


Não utilizam grupos controle e necessitam de grandes amostras e tempo longo de acompanhamento. 
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e) Ensaios clínicos randomizados: são estudos nos quais o pesquisador controla o procedimento (medicamento) 
dispensado aos pacientes e compara os resultados a um grupo controle. Os sujeitos do estudo são separados 
aleatoriamente nos grupos controle e experimental. Esses estudos podem ser: (1) simples cego, quando os 
pacientes não sabem se estão recebendo placebo ou o fármaco ou (ii) duplo cego quando tanto pesquisador 
quanto paciente desconhecem o tratamento que está sendo aplicado.Tais ensaios, apesar de serem os mais 
confiáveis, são passíveis de crítica do ponto de vista ético, por tratarem uma morbidade com um placebo, e 
em várias situações não são autorizados. O estudo pode ser realizado comparando-se dois fármacos 


diferentes. 


Todos os métodos apresentam vantagens e desvantagens. Os quatro primeiros (a, b, c, d) são chamados de 
observacionais (ou não experimentais), pois os pesquisadores não controlam a terapia, somente observam e 
avaliam os resultados terapêuticos e adversos. O ensaio randomizado é o que apresenta, entre eles, a maior 
confiabilidade. 

Recentemente nos EUA, a FDA (Food and Drug Administration), órgão público americano com atribuições 
similares a ANVISA no Brasil, tem estimulado a prática da Farmacogenética e Farmacogenômica como 
importantes instrumentos na identificação de biomarcadores para o desenvolvimento de novos fármacos. 

Para avaliar a utilidade clínica desses instrumentos, ensaios clínicos randomizados têm sido utilizados em 
populações específicas visando à introdução de fármacos mais seletivos que aumentem a eficácia e segurança do 
tratamento farmacoterapêutico. 

Atualmente estima-se que 50% dos medicamentos utilizados não possui indicação individual quanto à sua 
eficácia e segurança. O aperfeiçoamento da farmacoterapêutica com base no genótipo do paciente deverá iniciar 


uma nova era na Farmacoepidemiologia. 


CONCLUSÕES 


A utilização de evidências científicas obtidas através de ensaios clínicos bem conduzidos é fundamental para o 
URM. A prática conhecida como medicina baseada em evidências, quando incorporada à atividade clínica diária, 
traz bons resultados terapêuticos. 
Os protocolos terapêuticos incorporados na prática da farmácia clínica em serviços de atenção básica, hospitais 
e outros centros de saúde devem ser sempre o resultado de estudos epidemiológicos de qualidade incontestável. 
Com o progresso da Farmacogenômica, o foco da Farmacoepidemiologia poderá se deslocar para estudos em 
populações específicas de indivíduos que respondem de forma diferente (não como a maioria da população) ao 


tratamento farmacológico, levando ao desenvolvimento de uma terapia individualizada. 
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3- Fundamentos de Farmacovigilância 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


A Farmacovigilância consiste das atividades relativas a detecção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos 
adversos ou quaisquer outros possíveis Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs). Baseia-se no princípio 
“primum non nocere”, isto é, “antes de tudo, não causar dano”, formulado por Hipócrates, o pai da medicina. 

A prática da Farmacovigilância se constitui no mais importante mecanismo de proteção à saúde de que 
dispomos. Isto significa que a segurança necessária para o uso de medicamentos, na maioria das situações, se 
torna mais importante que a sua própria eficácia. 

Durante o desenvolvimento de um fármaco os perfis de segurança e eficácia são obtidos através de testes em 
animais (pré-clínico) e humanos (ensaios clínicos: fase I, II, II). O resultado destes testes é avaliado pelas 
autoridades sanitárias de cada país, as quais determinam a aprovação ou não da comercialização do produto. 

Com o passar dos anos, observou-se que os ensaios clínicos possuem limitações e por isso não são suficientes 
para estabelecer a segurança dos produtos. A necessidade de monitorização do medicamento após sua aprovação, 
ou seja, a detecção de eventos não previstos ou não observados até o final da fase III do estudo clínico, é 
fundamental para manter a segurança de um medicamento e é esse o papel da Farmacovigilância (fase IV). 

Alguns dos fatores limitantes dos ensaios clínicos das fases I, II e III são: número restrito de pacientes (milhares); 
tempo restrito do estudo (meses); doses (geralmente fixas). A participação de pacientes nos estudos clínicos requer 
o cumprimento de fatores de inclusão e exclusão, os quais em sua maioria excluem pacientes com múltiplas 
patologias, ou que apresentem outras condições de risco. O estudo em grupos especiais como crianças, mulheres 
grávidas e idosos também fica excluído nos ensaios clínicos. Deste modo, o perfil demográfico dos estudos 
clínicos fase I, II e III se restringe a um subgrupo específico da população e é somente após a comercialização 
(fase IV) que se pode estimar a real incidência das reações adversas na população em geral. 

O conceito de Farmacovigilância tem se ampliado através dos anos. Em 1992, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) definiu Farmacovigilância como conjunto de métodos, observações e instruções que permitem, durante a 
etapa de comercialização ou do uso amplo e disseminado do medicamento, detectar reações adversas e efeitos 
imprevistos. Em 2002, o conceito foi ampliado e passou a ser definido como a ciência e as atividades relativas a 
-detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos efeitos adversos ou qualquer outro possível problema 
relacionado com medicamentos. 

A inclusão do termo Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMs) ampliou o campo da 
Farmacovigilância na monitorização não somente de reações adversas como também de desvio de qualidade, 
queixas técnicas, interações medicamentosas, uso indevido e não adesão ao tratamento. 

Na última década, houve conscientização crescente de que o escopo da Farmacovigilância deveria ser estendido 


além dos limites rígidos da identificação de novos sinais relativos a segurança. A globalização, o consumismo, a 
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explosão do livre comércio, a comunicação entre fronteiras e uso crescente da Internet resultaram em uma 
mudança do acesso a todos os medicamentos e às informações sobre eles. 

Essas mudanças fizeram surgir novos tipos de questões relativas à segurança, como, por exemplo: venda ilegal 
de medicamentos e drogas de abuso pela Internet; prática crescente de automedicação; práticas irracionais e 
potencialmente inseguras de doação de medicamentos; ampla fabricação e venda de medicamentos falsificados e 
de baixa qualidade; uso crescente de medicamentos para outras finalidades (off label) e uso crescente de 
fitoterápicos. 

O uso de medicamentos fitoterápicos traz preocupações quanto à sua segurança. Há uma concepção equivocada, 
amplamente difundida, de que “natural” significa “seguro”. Há a crença comum de que o uso de um medicamento, 
baseado na tradição, assegura sua eficácia e segurança. 

Há exemplos de medicamentos tradicionais e fitoterápicos que foram adulterados ou contaminados com 
medicamentos alopáticos, substâncias químicas como corticosteroides, agentes anti-inflamatórios não-esteroidais 
(AINEs) e metais pesados. A automedicação agrava os riscos aos pacientes. Quando medicamentos tradicionais e 
fitoterápicos são usados juntamente com outros medicamentos, podem ocorrer graves interações adversas entre 
eles. 

A segurança de medicamentos é preocupante devido à prática da propaganda “direta ao consumidor”, feita por 
fabricantes farmacêuticos, outros vendedores de medicamentos e outras partes com interesses específicos. Os 
gastos nessa atividade dobraram nos Estados Unidos nos últimos quatro anos. Apesar da possibilidade de tais 
propagandas melhorarem a compreensão dos pacientes e de estarem de acordo com a necessidade de melhorar o 
acesso às informações sobre os medicamentos, a ausência de confiabilidade e precisão pode comprometer a 
assistência e segurança do paciente. Mesmo havendo controle da propaganda direta de medicamentos para 
consumidores, a Internet possibilita a comunicação além das fronteiras. Isso pode fazer com que as 
regulamentações nacionais sobre propaganda se tornem inefetivas. 

Todas essas questões sugerem a necessidade de uma monitorização mais completa da segurança de 
medicamentos. Recursos e conhecimento são necessários para assegurar que materiais promocionais contenham 
informações precisas e equilibradas e que as práticas sejam éticas. 

Atualmente a Farmacovigilância envolve o estudo de: plantas medicinais, medicina tradicional e complementar, 
produtos derivados de sangue, produtos biológicos, produtos médicos farmacêuticos e vacinas, sendo seu principal 
objetivo assegurar a segurança, eficácia e qualidade dos produtos para a saúde. 

No Brasil, a lei nº 6.360, de 1976, representou um marco na área de vigilância, pois estabeleceu a 
obrigatoriedade da notificação de eventos nocivos à saúde causados por esses produtos. Porém, a 
Farmacovigilância no Brasil só se estabeleceu definitivamente após a criação da ANVISA (Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária), em 1999, com a formação do Sistema Nacional de Farmacovigilância gerenciado pela 
Unidade de Farmacovigilância (UFARM). A UFARM é responsável por planejamento, coordenação e supervisão 
do processo de formulação e implementação das diretrizes e normas técnicas operacionais sobre uso seguro de 
medicamentos. 

Em 2001, o Brasil foi admitido pela OMS como o 62º país a fazer parte do programa internacional de 
monitorização de medicamentos coordenado pelo UMC. Neste mesmo ano foi instituído o Centro Nacional de 


Monitorização de Medicamentos (CNMM), através da portaria MS nº 696, de 7/5/2001. 
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As atividades da unidade de Farmacovigilância da ANVISA abrangem não somente a avaliação da eficácia e 
segurança dos produtos farmacêuticos como também os aspectos de qualidade e racionalidade, para garantir um 


produto adequado e com menores riscos a população. Entre as atividades destacam-se: 


* Avaliar as notificações de suspeita de reações adversas 

* Acompanhar, em conjunto com a Gerência Geral de Inspeção de Medicamentos (GGIMP), o processo de 
recolhimento, obrigatório e voluntário, de medicamentos em nível nacional, além da observação ativa 
através de rede de comunicação internacional de recolhimento em outros países 

e Identificar problemas de desvio de qualidade ou falsificação de produtos farmacêuticos 

e Investigar casos graves de eventos adversos 

e Revisar as relações entre benefício e risco de medicamentos comercializados (produtos banidos de outros 
países, produtos que necessitam de alterações de restrição de uso ou até mesmo cancelamento do registro 
de produtos terapêuticos de valor nulo ou inaceitável) 

* Disseminar informações através de alertas sanitários, nacionais e internacionais, além de informes técnicos 
e cartas aos profissionais, e investir em educação e em saúde 


e Estimular o Uso Racional de Medicamentos (URM) 


EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS (EAMS) 


O Brasil é um dos países onde mais se consomem medicamentos no mundo. Os medicamentos melhoram a 
qualidade de vida, atuam em tratamento e profilaxia de várias doenças, porém também podem causar efeitos 
prejudiciais ou indesejáveis. Nenhum medicamento é 100% seguro em 100% dos pacientes. Os EAMs 
representam um problema de saúde pública, pois, ainda que possam ser de caráter leve ou moderado, também 
podem levar à morte ou ser responsáveis por lesões irreversíveis. Nos últimos cinco anos ocorreram mais de 60 
mil internações no Brasil causadas por intoxicação medicamentosa. 

Um novo medicamento deve atender a três exigências antes de sua aprovação pela autoridade regulatória 
nacional: boa qualidade, eficácia e ser seguro para os objetivos para os quais é proposto. Enquanto os primeiros 
dois critérios devem ser atendidos antes que qualquer consideração possa ser feita quanto à aprovação, a questão 
da segurança é mais complexa. 

A segurança de um medicamento não é absoluta e deve ser avaliada em relação à eficácia, necessitando-se de 
uma avaliação por parte dos reguladores para decidir quanto aos limites aceitáveis de segurança em cada caso 
(relação do risco com seu beneficio). 

Há possibilidade de que eventos adversos raros, porém graves (como os que ocorrem com a frequência de um 
em cinco mil), não sejam identificados no estudo do medicamento anterior ao registro. Por exemplo, discrasia 
sanguínea fatal, que ocorre em um de cada 5.000 pacientes tratados com medicamento novo, só é identificada, 
provavelmente, depois que 15.000 pacientes tenham sido tratados e observados. Essa regra é arbitrária e se baseia 
na experiência de que, para que qualquer efeito adverso possa se manifes-tar, o triplo do número de pacientes 
precisa ser tratado e ob-servado. 

Na prática, após o diagnóstico clínico do paciente e estabelecimento da conduta terapêutica, segue a fase da 


escolha do(s) medicamento(s) mais adequado(s). Nesta escolha devem-se avaliar todos os fatores tanto do 
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medicamento como do paciente para que a interação substância — organismo seja a mais favorável possível, 
atendendo aos princípios da terapêutica. 

Os medicamentos produzem numerosos efeitos, mas normalmente somente um se constitui no objetivo do 
tratamento (efeito desejado), enquanto os outros são considerados efeitos indesejados deste medicamento para 
esta determinada situação clínica. 

Dentre os efeitos indesejados existem aqueles considerados previsíveis que são relacionados às ações adversas 
do fármaco em indivíduos normais, como, por exemplo, a diminuição da motilidade gastrintestinal pelos derivados 
opioides, incoordenação motora pelos benzodiazepínicos e ototoxicidade pelos antibióticos aminoglicosídeos. 
Quanto aos efeitos imprevisíveis causados por fármacos, os principais são aqueles relacionados à resposta 
imunológica individual e ocasionalmente às diferenças genéticas em indivíduos suscetíveis, como exemplo os 
raros efeitos adversos causados pela penicilina, sulfa e aspirina. 

Denomina-se efeito colateral a um efeito diferente daquele considerado como principal, pois um fármaco pode 
causar outros efeitos além do principal. Esse termo é distinto de efeito adverso, ou Reação Adversa ao 
Medicamento (RAM), que se referem a um efeito colateral indesejado. No caso, por exemplo, os efeitos colaterais 
amnésia temporária causada por hipnóticos e sonolência causada por anti-histamínicos podem ser benéficos ou 
adversos dependendo do objetivo do prescritor. 

Praticamente qualquer fármaco pode apresentar efeitos adversos. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
considera uma reação adversa toda e qualquer resposta nociva ou inesperada a um fármaco que ocorra em doses 
normalmente utilizadas para tratamento, diagnóstico ou profilaxia de uma doença. 

Todos estes problemas relacionados com interferências nos resultados terapêuticos constituem os chamados 
Problemas Relacionados ao Medicamentos (PRMs). Assim, um PRM acontece se houver uma ocorrência ou 
mesmo a possibilidade de uma ocorrência na terapêutica medicamentosa. Os PRMs levam a um aumento 
substancial na morbidade e mortalidade, assim como aumentam os custos nos cuidados da saúde, prejudicando 
tanto o indivíduo como a sociedade. 

A prevenção de um PRM seria a condição ideal, para que não fosse necessária a sua correção. Todavia, alguns 
PRMs podem ser consequência de uma reação particular e não evitável de um paciente, como é o caso das reações 
de hipersensibilidade causadas por agentes anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), antibióticos e 
anticonvulsivantes, entre outros. Nesse caso os PRMs se constituem nas Reações Adversas aos Medicamentos 
(RAMS). 

A RAM é definida pela OMS como “um efeito nocivo, indesejável e que ocorre em doses normalmente 
utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnóstico, tratamento de morbidades ou para a modificação de 
função fisiológica”. Segundo alguns autores o termo RAM pressupõe somente o uso correto do medicamento e 
expressa o risco inerente a essa utilização. 

O Erro de Medicação (EM) é definido como “qualquer erro que ocorra durante o processo de prescrição e 
utilização do medicamento”. Estes erros podem estar relacionados aos procedimentos e sistemas da prática 
profissional que incluem: a prescrição, comunicação de pedido, rotulagem, dispensação e aplicação ao paciente. 
Implícito na definição de EM está que ele é evitável e ocorre devido a limitações do conhecimento, lapsos, falhas 
ou defeitos no sistema. Podem ser cometidos tanto por profissionais inexperientes como pelos experientes, sejam 


médicos, farmacêuticos, enfermeiros, técnicos, cuidadores e também pelo próprio paciente. 
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Além das definições apresentadas acima, alguns autores preferem utilizar o termo Eventos Adversos a 
Medicamentos (EAMs), em substituição ao termo PRM. EAM é definido pela OMS como “qualquer ocorrência 
médica desfavorável, que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que não possui, 
necessariamente, relação causal com esse tratamento”. Os EAMs podem ser evitáveis ou não evitáveis e 
compreendem no primeiro caso um Erro de Medicação (EM) e no segundo uma Reação Adversa ao Medicamento 


(RAM). 


TIPOS DE REAÇÕES ADVERSAS 


As reações adversas inicialmente foram classificadas em reações tipo A, B, C: 

Tipo A: quando ocorre uma exacerbação da resposta farmacológica conhecida. São muitas vezes dose-dependente 
e geralmente previsíveis e evitáveis. A ocorrência de hipotensão com o uso de anti-hipertensivos e efeitos 
anticolinérgicos com o uso de antidepressivos tricíclicos se enquadram nesta classificação. 

Tipo B: são inesperadas e não correspondem aos efeitos conhecidos do fármaco. Não estão relacionadas à dose, 
são raras, imprevisíveis e geralmente graves. São também conhecidas como reações de hipersensibilidade ou 
reações imunológicas. Cessam com a retirada do agente causador. Podem ocorrer em pacientes sob tratamento 
com anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), aspirina e fármacos inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (iECA). 

Tipo C: ocorre após um tratamento longo com determinado fármaco e geralmente se constitui em uma nova 
morbidade, embora possa ser confundida com efeitos crônicos do fármaco. Exemplo de efeito adverso do tipo C 
pode ser a ocorrência de tumores de mama em pacientes que fizeram uso crônico de anticoncepcionais. 

A detecção precoce do potencial nocivo de fármacos para cada indivíduo é crítica. Reações do tipo A podem 
ser detectadas durante os ensaios clínicos de novos fármacos, todavia, as do tipo B somente serão detectadas na 
fase IV pós-mercadológica e as do tipo C mais tardiamente. 

Cabe ao profissional da saúde verificar a prescrição de fármacos seguros e adequados para cada paciente e, em 
caso de reações adversas, notificar os órgãos de fiscalização, praticando o exercício consciente da 
farmacovigilância. 

Em relação às condições de utilização do medicamento devemos sempre avaliar os riscos inerentes ao mesmo, 
pois é difícil diferenciar com total segurança substâncias seguras de substâncias tóxicas, uma vez que existe 
sempre o risco associado ao uso de qualquer medicação como, por exemplo: (a) reações fotoalérgicas e fototóxicas 
com sulfas, tetraciclina, clorpromazina e ibuprofeno; (b) efeitos de produtos de baixo índice terapêutico como 
anticoagulantes, barbitúricos, antiarrítmicos que requerem muito cuidado na sua administração. 

Mesmo assim, produtos supostamente de menor risco podem causar, em doses terapêuticas, efeitos adversos, 
como por exemplo, a penicilina (reação de hipersensibilidade) e o acetoaminofeno (hepatoxicidade). Desta forma, 
a avaliação dos riscos deve estar sempre presente na escolha de um fármaco e deve sempre passar por uma revisão 


cuidadosa da literatura. 


IMPORTÂNCIA CLÍNICA DAS REAÇÕES ADVERSAS 


As reações adversas são classificadas em graves e não graves. Uma reação adversa é considerada grave, segundo 


a OMS, quando pelo menos um desses fatores está envolvido: 
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* Evolução para morte 

e Risco de morte imediata 

e Incapacidade permanente ou significativa 

* Necessidade ou prolongamento da hospitalização 


* Ocorrência clínica importante 


O termo “clinicamente importante” é apropriado quando a reação for perigosa ou necessitar de intervenção para 
evitar os outros desfechos descritos. 
As notificações de reações graves devem ser encaminhadas para a autoridade regulatória em até 15 dias e as 


não graves em até 30 dias. Este prazo começa a ser contado a partir do momento da ocorrência. 


Quanto à causalidade 

A avaliação da causalidade é realizada por uma análise da relação entre medicamento e efeito observado. No 
entanto, para as autoridades reguladoras ainda é um grande desafio avaliar a causalidade para um efeito adverso 
comunicado. Esta avaliação pode ser feita através de uma análise subjetiva da causalidade, ou seja, um julgamento 
clínico. Porém, o julgamento clínico pode variar para diferentes profissionais e por isso foram criadas ferramentas 
para padronização da avaliação da causalidade, sendo o mais utilizado o Algoritmo de Naranjo (Tabela 3-1). 


Outros métodos têm sido propostos, como o de Kramer e de Jones. 


Tabela 3-1 Algoritmo de Naranjo. 


Questões Si N Não 
m ão Sabe 


1. Existem relatos conclusivos sobre esta reação? 1 0 0 
2. A reação apareceu após a administração do fármaco suspeito? 2 -1 0 
3. A reação desapareceu quando o fármaco suspeito foi suspenso ou quando um antagonista 1 0 0 


especifico foi administrado? 


4. A reação reapareceu quando o fármaco foi readministrado? 2 -1 0 
5. Existem causas alternativas que poderiam ter causado esta reação? -1 2 0 
6. A reação reapareceu com a reintrodução de um placebo? -1 1 0 
7. O fármaco foi detectado no sangue ou outros fluidos biológicos em concentrações tóxicas? 1 0 0 


24 


8. A reação aumentou com dose maior ou diminuiu quando foi reduzida a dose? 1 0 0 


9. O paciente tem história de reação semelhante com o mesmo fármaco ou similar em 1 0 0 


alguma exposição prévia? 


10. A reação foi confirmada por qualquer evidência objetiva? 1 0 0 


A partir da somatória dos valores obtidos estabelece-se o tipo de relação de causalidade para reação adversa ao 


fármaco. Segundo o resultado da soma dos escores, classifica-se a causalidade em: improvável, possível, provável 


e relacionada. Assim têm-se: 


9 ou + = reação adversa relacionada 


5 a 8 = reação adversa provável 


1 a 4 = reação adversa possível 


O = reação adversa improvável 


Existem alguns critérios que são levados em consideração para classificar a causalidade de uma reação adversa 


(Ta-be-la 3-2). 


Tabela 3-2 Tipos e definição da causalidade de uma reação adversa. 


lac 
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Evento clínico incluindo anormalidades de exames laboratoriais, ocorrendo em um espaço de tempo 
plausível em relação à administração do medicamento, e que não pode ser explicado pela doença de base ou 
por outros medicamentos ou substância química. A resposta da retirada do medicamento deve ser 
clinicamente plausível. 


Evento clínico incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com um tempo de sequência razoável da 
administração do medicamento, com improbabilidade de ser atribuído à doença de base ou por outros 
medicamentos ou substância química, e que segue uma resposta clinicamente razoável depois de retirada. 


Informação de reintrodução não é necessária para completar esta definição. 


Evento clínico incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com um tempo de sequência razoável da 
administração do medicamento, mas que poderia também ser explicado pela doença de base ou por outros 
medicamentos ou substância química. A informação sobre a retirada do medicamento pode ser ausente ou 
não ser claramente conhecida. 


Evento clínico incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com uma relação de tempo com a 
administração do medicamento que determina uma improvável relação causal, e na qual a doença de base ou 
doenças subjacentes, outros medicamentos ou substâncias químicas fornecem explicações plausíveis. 


A PRÁTICA DA FARMACOVIGILÂNCIA 
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As informações recebidas pelas autoridades sanitárias que irão ser analisadas e transmitidas aos agentes de saúde 
se originam de estudos de Farmacovigilância desenvolvidos com ou sem grupo controle e das informações 
recebidas através do sistema de notificações. 

São Paulo foi o estado que teve a maior taxa de notificação (39.4%) de Eventos Adversos por 100.000 habitantes, 


do total de 18.345 notificações recebidas durante o ano de 2013 em todo país (Figura 3-1). 


39,4 
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Figura 3-1 Porcentual de notificações (n = 18.345) de eventos adversos a medicamentos por Unidade Federal, 
Brasil, durante o ano de 2013 (ANVISA). 

A notificação das reações adversas permite a avaliação permanente do risco/benefício de um produto para a 
saúde através da identificação precoce de reações adversas desconhecidas, além de identificar o aumento da 
frequência de reações adversas conhecidas e identificar fatores de risco. 

Uma vez feita a avaliação do risco/benefício, estas informações devem ser disseminadas para aprimoramento 
da prescrição e regulação dos medicamentos, promovendo o uso racional e seguro destes produtos. 

A notificação deve ser feita sempre que ocorrer qualquer suspeita de reação adversa, perda de eficácia e desvio 
de qualidade ainda que a informação do evento não seja completa. Devem ser notificados também os eventos 
adversos decorrentes de superdosagem e erros de medicação. 

Os centros nacionais de Farmacovigilância têm incentivado a prática de notificação através de programas, como 
os Hospitais Sentinelas e as Farmácias Notificadoras, e através da maior conscientização aos profissionais da 
saúde. 

A participação do usuário de medicamentos no sistema de Farmacovigilância faz-se por meio de comunicação 


de suspeita de reação adversa a um profissional de saúde, que deverá notificar o caso relatado. 
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Existe hoje uma grande necessidade de divulgar novas informações no menor tempo possível. As reações 
adversas graves e as reações não descritas ou pouco conhecidas merecem atenção especial e constituem o principal 
interesse da Farmacovigilância. A notificação deve ser remetida às instituições de saúde, aos centros de vigilância 
locais ou diretamente ao Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos, sediado na Unidade de 
Farmacovigilância da ANVISA. Para isto, a ANVISA elaborou, no ano de 2000, formulários eletrônicos de 
publicação e distribuição de relatos disponíveis em seu website: o NOTIVISA. 

O NOTIVISA é um sistema informatizado na plataforma da ANVISA para receber as notificações de eventos 
adversos e queixas técnicas relacionadas com os produtos sob vigilância sanitária. 


O processo de notificação conta hoje com quatro formas de captação de notificação por meio de formulários: 


1. Formulário de notificação suspeita de RAM, próprio para profissionais da saúde. 
2. Formulário de notificação de desvio de qualidade, próprio para profissionais da saúde. 
3. Comunicado de evento adverso, próprio para usuários. 


4. Sistema eletrônico de notificação (SINESP) próprio para hospitais sentinelas. 
Entre os tipos de notificações de reações adversas destacam-se: 


* Notificação voluntária: deve ser efetuada espontaneamente pelos profissionais de saúde as empresas 
farmacêuticas ou centros de Farmacovigilância quando há suspeita de RAM ou queixa técnica. A 
notificação voluntária informa sobre o risco de reações adversas, podendo ser analisados fatores e questões 
clínicas interferentes. Contempla toda a população usuária, todos os medicamentos comercializados e 
pacientes ambulatoriais e hospitalizados. 

A vantagem do método é gerar hipóteses e o baixo custo de sua implementação. Fatores limitantes são a 
dificuldade de identificar reações retardadas, a impossibilidade de testar hipóteses de relacionamento causal e a 
principal desvantagem é a subnotificação. 

A subnotificação é atribuída a diversas razões como culpa e medo dos profissionais de saúde, ingenuidade (se 
tem registro, o medicamento é seguro), interesse (pessoas que querem publicar dados antes de divulgar a 


notificação), incerteza (entre causa e efeito), desconhecimento e falta de tempo. 


e Literatura: trabalhos sobre medicamentos publicados em revistas ou periódicos científicos são reportados 
e notificados como casos de literatura. Estes relatos são verificados em banco de dados. 

* Programa pós-marketing ou “surveillance”: é um estudo do uso e dos efeitos dos medicamentos após a 
liberação de comercialização que determina o número de suspeitas de reações adversas, por meio de um 
processo contínuo e pré-organizado. Como exemplo, um programa em que enfermeiras visitam os pacientes 
periodicamente para orientá-los sobre a administração do medicamento e também para monitorar, através 
de um formulário pré-estabelecido, as reações adversas nesses pacientes. 

* Hospitais sentinela: criados em 2001, representam uma rede de hospitais de alta complexidade, distribuída 
em todo território nacional, motivados e capacitados para a notificação precoce de eventos adversos de 
produtos para a saúde. Este programa foi responsável pelo aumento de relato de reações adversas à 
ANVISA em 2002. Os hospitais sentinela fazem vigilância, tecnovigilância (vigilância de materiais 
médicos hospitalares, equipamentos e kits diagnóstico) e hemovigilância (vigilância de sangue e seus 


componentes). Dados computados no ano de 2013 demonstraram que o maior número de notificações, 
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representando 52.1 % das reações relatadas, provém dos hospitais sentinelas, seguido de relatos de hospitais 

em geral, com 22.5 % dos relatos (Figura 3-2). 

Os hospitais sentinela representam uma estratégia adicional para integrar a monitoração de medicamentos 
à prática clínica. O envolvimento dos profissionais de saúde com os princípios da Farmacovigilância tem 
grande impacto na qualidade da assistência, tanto nos aspectos relacionados à prescrição, influindo 


diretamente na prática médica, quanto na dispensação e no uso de medicamentos. 





Rede Sentinela 52,1 
Hospital 

Hemocentro 

Empresa 

Profissional de saúde liberal 
Estabelecimento de Saúde 

Visa Estadual 

Visa Municipal 

Secretaria Municipal de Saúde 
Visa Regional Estadual 
Universidades/Centro de pesquisa 
Anvisa 

Secretaria Estadual de Saúde 
Laboratório de saúde pública 
Prefeitura Municipal 





I T I I I | 
0 10 20 30 40 50 60 


Figura 3-2 Porcentual de notificações no Brasil (n=18.345) por agentes notificadores durante o ano de 2013 
(ANVISA). 


* Farmácias notificadoras: o Projeto “Farmácias Notificadoras” tem como principal objetivo ampliar as 
fontes de notificações de casos suspeitos de reações adversas e queixas técnicas a medicamentos, 
estimulando o desenvolvimento de ações em saúde em farmácias e drogarias. Outro objetivo consiste em 
estimular a prática da notificação voluntária por parte do usuário de medicamentos, que poderá procurar as 
farmácias credenciadas (notificadoras) para relatar qualquer problema relacionado a medicamentos. 

O estabelecimento somente poderá ser tornar uma “Farmácia Notificadora” se comprovar que possui 
farmacêuticos durante todo o seu horário de funcionamento, além de estar adequado às normas sanitárias e 
profissionais vigentes (CVS). É de extrema importância que estas farmácias desenvolvam a Atenção 
Farmacêutica, favorecendo a identificação dos problemas relacionados com medicamento e tornando-se uma 
fonte natural de notificações para o sistema de Farmacovigilância. 

* Monitorização de eventos relacionados com prescrição médica: consiste de um questionário de 
monitorização encaminhado aos médicos prescritores ou pacientes cadastrados em um intervalo de tempo 
definido para a obtenção de informações sobre o medicamento prescrito. Sua limitação é a baixa taxa de 


retorno dos formulários. 
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Farmacovigilância na Indústria Farmacêutica 

A indústria farmacêutica procura garantir a segurança do seu medicamento através da Farmacovigilância. A 
monitorização de seus produtos faz com que a indústria seja capaz de tomar medidas mais rápidas e eficientes, 
caso surja algum problema. A indústria é a fonte notificadora secundária por coletar informações de profissionais 
da saúde e usuários de medicamentos. 

A principal fonte de captação de suspeita de reações adversas na indústria farmacêutica é o SAC (Sistema de 
Atendimento ao Cliente). Este serviço tornou-se obrigatório após a publicação da portaria nº 802 da ANVISA 
(1998), facilitando o contato do consumidor com a indústria. Além do SAC, as notificações também chegam 
através da força de vendas. Os representantes têm, por obrigação, notificar à empresa se uma reação foi relatada 
por um médico durante uma visita. Na verdade, todos os colaboradores de uma empresa são obrigados a relatar a 
ocorrência de um evento adverso após seu conhecimento. Existem empresas que também fazem uso de programas 
pós-marketing e reportam casos da literatura. 

Observa-se na Tabela 3-3 o crescente aumento de notificações sobre Eventos Adversos a Medicamentos (EAMs) 


e Queixas Técnicas (QT) desde o início das publicações de relatórios anuais pela ANVISA até 2013. 


Tabela 3-3 Notificações sobre EAMs e QT recebidas pela ANVISA no período compreendido entre 2006 e 2013. 


2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total 


Eventos adversos 0 37 2562 3578 4636 5708 6058 7311 28890 
Queixas técnicas 54 2135 3142 4015 4945 6796 7278 7449 35814 
Total anual 54 2172 5704 7593 9581 12504 13336 14760 64704 


GRUPOS MAIS SUSCETIVEIS A RAM 


Existem alguns grupos na população que são mais suscetíveis a RAM. Os idosos por receberem um número maior 


de medicamentos e por suas características fisiológicas são os mais suscetíveis (Figura 3-3). 
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Figura 3-3 Taxa de notificação de eventos adversos por faixa etária do paciente por 100.000 habitantes no ano 
de 2013 (ANVISA). 
O sexo também é outro fator que influencia na ocorrência de RAM. As mulheres estão mais sujeitas a RAM 


devido a complicações obstétricas, uso de contraceptivos e determinante hormonal (Figura 3-4). 
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Figura 3-4 Número de notificações de eventos adversos por sexo no Brasil, em 2013 (ANVISA). 

Outro grupo suscetível à ocorrência de RAM são os obesos, não só pelas comorbidades que acometem estes 
pacientes como também pela alteração no volume de distribuição de fármacos. 

Quanto ao número e percentual de notificações de Eventos Adversos por gravidade, as que apresentaram dano 


temporário (não graves) foram as de maior ocorrência no Brasil no ano de 2013 (Figura 3-5). 
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Figura 3-5 Número de notificações de eventos adversos por gravidade no Brasil, em 2013 (ANVISA). 


GERENCIAMENTO DE RISCO 


O processo de gerenciamento de risco pode ser definido como a tomada de decisões relativas ao risco ou a ação 
para a redução das conseguências ou probabilidade de sua ocorrência. 

Considerando que este conceito pode ser aplicado no contexto farmacoterapêutico, os profissionais da saúde 
necessitam planejar sua execução. O farmacêutico, exercendo a dispensação e a orientação farmacêutica, e o 
enfermeiro, no seu contato direto com o paciente hospitalizado, são profissionais indispensáveis para reduzir ou 
minimizar o impacto negativo que os medicamentos podem causar. O primeiro passo da análise de risco consiste 
na sua identificação, o segundo na quantificação e o terceiro na avaliação de sua aceitabilidade social. 

Nesse contexto, no exercício da Farmacovigilância três ações são relevantes: (1) adotar medidas administrativas 
de redução de risco, (2) comunicar aos profissionais da saúde e aos pacientes a existência do risco e (3) estabelecer 


estratégias especificas na sua prevenção. Para isso utilizam-se boletins informativos e alertas. 


e O Boletim informativo tem como objetivo divulgar as informações sobre a segurança e a eficácia de 
produtos farmacêuticos com base em informações recebidas das redes oficiais de informações sobre 
medicamentos e outras fontes, tais como boletins e diários especializados, assim como parceiros da OMS. 

e Alertas: documento divulgado a públicos específicos em que constam informações sobre risco potencial ou 
real de produtos farmacêuticos, que envolvam segurança, efetividade e qualidade. Existem os seguintes 
tipos de alertas: Alertas federais, produzidos pela ANVISA; alertas estaduais, produzidos pelos Centros 
de Vigilâncias Sanitária Estaduais (CVS); alertas internacionais, produzidos pela OMS. Além disso, 
existem os alertas restritos, hoje substituídos pela consulta restrita, que representam uma ferramenta de 
comunicação entre a ANVISA e a rede de sentinelas, visando a reforçar ou descartar as suspeitas de riscos 
com medicamentos comercializados. Além disso, a troca de informações entre os centros de 
Farmavogilância de outros países também é muito importante. Vários medicamentos já foram retirados do 


mercado brasileiro devido a alertas publicados em outros países. 


Aproximadamente um terço de todos os lançamentos de novos medicamentos foi retirado do mercado nos 


primeiros dois anos de comercialização. Além disso, 50% têm o uso suspenso nos primeiros anos. 
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* Cartas aos profissionais de saúde: a ANVISA disponibiliza em seu site espaço para divulgação de 
informações provenientes das indústrias farmacêuticas, sendo de inteira responsabildiade das empresas o 


conteúdo apresentado. 


CONCLUSÕES 


O futuro da Farmacovigilância depende da participação de todos os profissionais de saúde que estejam envolvidos 
com o atendimento do paciente. 

A maior dificuldade na prática da Farmacovigilância é, ao identificar uma reação adversa, estabelecer uma 
relação causa-efeito entre o fármaco e o efeito indesejado observado. O efeito do fármaco suspeito é 
frequentemente confundido com outras causas e isto dificulta a distinção entre um possível efeito adverso e uma 
manifestação da própria doença. 

Reações adversas graves tendem a afetar: a) sistemas em que ocorre multiplicação celular rápida (por exemplo, 
sistema hematopoiético); b) órgãos nos quais os fármacos são metabolizados e excretados (por exemplo, fígado e 
rins). Nestes casos, as reações adversas podem desenvolver: anemia aplástica; colite, hepatite e nefrite, sintomas 
que podem sugerir outras morbidades e de difícil relação com os agentes causadores. 

As reações adversas pouco comuns são de difícil identificação, assim, a equipe de saúde deve considerar que 
qualquer queixa do paciente, após o início de um tratamento medicamentoso, possa ser um efeito adverso causado 
pelo fármaco. 

Reações adversas aos fármacos são mais facilmente detectadas quando são graves, de instalação rápida e diferem 
de sinais e sintomas presentes nas morbidades. Por exemplo, reações anafiláticas a penicilina ocorrem em minutos 
após sua administração e se caracterizam por um edema tissular, broncospasmo e falência cardíaca, caracterizando 
efeitos adversos ao fármaco. 

A identificação é mais difícil quando os efeitos adversos ocorrem depois de um período longo do início do 
tratamento. Mais difícil ainda identificar quando ocorre após o término do tratamento medicamentoso. Um 
exemplo é a ocorrência tardia de carcinogênese em aproximadamente 15% das crianças tratadas com 
ciclofosfamida. 

Efeitos adversos que mimetizam morbidades mais comuns são também de difícil diagnóstico. Por exemplo, a 
ocorrência de uma morbidade não incomum como a espinha bífida em crianças nascidas de parturientes que 
usaram o antiepiléptico ácido valproico durante a gravidez. 

Uma forma eficaz de diminuir a ocorrência de efeitos adversos é fazer a anamnese farmacoterapêutica dos 
pacientes por ocasião da prescrição de um medicamento. 

Dificilmente uma reação adversa pode ser identificada somente através de exames laboratoriais, com exceção 
da dosagem sérica de fármacos ou metabólitos em casos de superdosagem. Na maioria dos casos o efeito adverso 
deve ser pesquisado através das seguintes observações: 

1. Curso do evento e manifestações clínicas e laboratoriais. 

2. Relação entre as características demográficas do paciente (idade, sexo, origem e outros) com os eventos. 
3. Duração entre o início da exposição do paciente ao medicamento até a ocorrência de efeitos adversos. 

4. Doses utilizadas. 


5. Uso concomitante de várias medicações. 
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6. Presença de comorbidades especialmente aquelas que sabidamente provocam efeitos adversos como 
insuficiência renal e hepática. 
7. Via de administração utilizada. 

No futuro, a ulilização de bancos de dados amplos e consistentes facilitará o sucesso da Farmacovigilância. Para 
que isto ocorra é necessário que os profissionais de saúde forneçam todas as informações obtidas na prática diária. 
Quando todas as informações disponíveis forem obtidas, aliadas ao conhecimento da Farmacogenômica, será 
possível conhecer os possíveis riscos na utilização de fármacos, seus efeitos adversos, reações alérgicas e 


idiossincrasias assim como as interações fármaco-fármaco e fármaco-alimento. 
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4- A Farmacogenômica e o Uso Racional 


de Medicamentos 


Moacyr Luiz Aizenstein 


Carolina Demarchi Munhoz 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


Atualmente, é bem conhecido o fato de que pacientes diferentes podem responder de formas distintas ao mesmo 
medicamento. Esta variabilidade é mais significativa quando comparamos populações oriundas de diferentes 
regiões do planeta. Estas observações são consistentes com a hipótese da existência de fatores genéticos 
determinantes nas respostas aos medicamentos. 

Como veremos em outros capítulos, apesar de vários fatores não genéticos, como, por exemplo, idade, sexo, 
comorbidades, interações fármaco-fármaco e fármaco-alimento, influenciarem no efeito de medicamentos, 
existem inúmeros exemplos de variações na resposta aos fármacos resultantes de diferenças genéticas entre 
indivíduos. 

Estas variações individuais podem resultar de diferenças na síntese de proteínas envolvidas no metabolismo e 
transporte ou interação de fármacos com seus receptores. Diferentemente da maioria dos outros fatores que 
influenciam na resposta dos fármacos, estes se mantêm durante toda a vida das pessoas. 

As primeiras constatações destas diferenças inatas relacionadas a um gene simples foram observadas na década 
de 1950 e foram chamadas de diferenças farmacogenéticas. Mais recentemente, introduziu-se o termo 
Farmacogenômica para o estudo dos efeitos de múltiplos genes na resposta aos fármacos. Embora ambos os termos 
possam ser utilizados como sinônimos, a Farmacogenômica usa o conhecimento do genoma humano (genótipo) 
para estudar as bases inerentes às diferentes respostas entre indivíduos submetidos ao mesmo fármaco. 

O genótipo refere-se às informações hereditárias de um organismo, enquanto o fenótipo é a expressão do 
genótipo, ou seja, as proteínas que o genótipo codifica determinam as características fenotípicas, como, por 
exemplo, propriedades bioquímicas, morfológicas, fisiológicas ou comportamentais de um determinado 
organismo. Em alguns casos as variações genotípicas causam o fenótipo de uma doença, como, por exemplo, a 
anemia falciforme e a fibrose cística, entre muitas outras. 

Pesquisas em Farmacogenômica têm auxiliado na identificação de pacientes que poderiam se beneficiar de 
tratamentos baseados em seus genomas. Estas novas informações, somadas às já existentes sobre a interferência 
de outros fatores como, por exemplo, idade, sexo, comorbidades, podem contribuir para melhorar os resultados 


de uma determinada intervenção terapêutica. Este conhecimento deverá favorecer a implantação de uma medicina 
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individualizada melhorando a eficácia e segurança na terapêutica medicamentosa, além de reduzir o custo dos 
tratamentos. 

Uma das principais razões para a diferença entre indivíduos nos efeitos dos fármacos são as variações genéticas 
que normalmente resultam em proteínas com atividades e funções diferentes. O genoma humano consiste de 
aproximadamente três bilhões de pares de genes e sua sequência varia entre os indivíduos. 

Polimorfismo é a ocorrência, em uma mesma população, de dois ou mais alelos no mesmo locus com uma 
frequência maior que 1%. Esses polimorfismos são geralmente encontrados na maioria das enzimas envolvidas 
no metabolismo de fármacos, em proteínas transportadoras e em alvos proteicos, sendo importante para prever a 
resposta clínica de determinados fármacos nos diferentes indivíduos. 

Essas variações genéticas podem ser o resultado de repetições, inserções ou deleções de nucleotídeos, ou 
variações em uma única base, que são conhecidas pela sigla SNP (Single Nucleotide Polymorphism), que podem 
alterar a sequência de aminoácidos nas proteínas, o splicing de RNA ou ainda a transcrição gênica. 

Os SNPs são os responsáveis pelas principais variações genéticas encontradas. Eles estão presentes no genoma 
humano em uma frequência de aproximadamente 1 em cada 1.000 pares de bases e a grande maioria deles é 
biologicamente inerte, ou seja, não acarreta efeito na função ou herança genética. Mais de 1.4 milhões de SNPs 
foram identificados no sequenciamento do genoma humano. Como essas variações podem alterar as funções das 
proteínas que interagem com fármacos, o resultado destas interações (proteína-fármaco) pode resultar na 
variabilidade interindividual nos efeitos dos medicamentos. A compreensão de como estas variações podem 
modificar a resposta aos medicamentos facilitará a escolha da melhor terapia para cada indivíduo. 

Os estudos em Farmacogenômica se ocupam das alterações que interferem com os efeitos terapêuticos 
decorrentes de variações farmacocinéticas (ADME) ou farmacodinâmicas. Por exemplo, um polimorfismo que 
determine a diminuição da atividade de uma enzima que metaboliza um determinado fármaco pode resultar no 
aumento da sua concentração plasmática, enquanto a concentração de seus metabólitos estará diminuída. Se os 
metabólitos forem farmacologicamente inativos, este polimorfismo vai potencializar os efeitos terapêuticos e 
tóxicos do fármaco. Se contrariamente somente os metabólitos forem farmacologicamente ativos, este 
polimorfismo irá diminuir a eficácia do fármaco administrado. 

Ainda, estudos mais recentes envolvendo a Farmacogenômica têm evoluído de uma abordagem de genes 
candidatos para estudos de associação genômica ampla (GWAS, do inglês genome-wide association study), o que 
tem contribuído para o avanço na descoberta de genes associados às diferenças interindividuais na resposta aos 
fármacos, principalmente aquelas que predispõem os indivíduos às reações adversas e, em uma menor frequência, 
os genes relacionados à eficácia dos fármacos. Com isso, o conhecimento sobre os mecanismos subjacentes a 
essas duas características dos fármacos cresceu enormemente, de tal maneira que a FDA (Food and Drug 
Adminsitration), órgão do governo norte-americano responsável pelo controle de alimentos e medicamentos, já 


reclassificou mais de 100 medicamentos para incluírem na bula tais informações genéticas. 


O ESTUDO DA FARMACOGENOMICA 


Inicialmente, o foco da Farmacogenômica se concentrou nos estudos farmacocinéticos, principalmente nas 
enzimas que metabolizam fármacos, e posteriormente se estendeu para os transportadores que atuam na absorção, 


distribuição e eliminação dessas substâncias, e nas interações fármaco-receptor. 
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Metabolismo de fármacos 

As enzimas que metabolizam fármacos estão distribuídas por todo o organismo, mas as maiores quantidades são 
encontradas no trato gastrintestinal, especialmente no fígado. Os hepatócitos, que constituem mais de 90% das 
células hepáticas, são responsáveis pelo metabolismo da maioria dos fármacos e esta atividade é exercida 
principalmente pelas enzimas do citocromo P450 (CYPs). Estas enzimas possuem a capacidade de metabolizar 
grande número de compostos químicos estruturalmente semelhantes, o que se deve tanto às formas múltiplas das 
CYPs (isoenzimas) quanto à capacidade de uma única isoforma de CYP metabolizar compostos químicos 
estruturalmente diferentes. 

A ampla especificidade de substratos das CYPs é uma das razões para a elevada frequência de interações 
medicamentosas. Quando dois fármacos administrados simultaneamente são metabolizados por uma única 
isoenzima CYP, eles competem pelo sítio da enzima, o que pode resultar em diminuição no metabolismo de um 
deles ou de ambos, causando elevação dos seus níveis plasmáticos. 

Nos seres humanos existem 57 genes que expressam diferentes CYPs. Estes genes são agrupados em famílias e 
subfamílias. As CYPs são seguidas de um número que designa a família, uma letra que designa a subfamília e um 
segundo número que apresenta a isoforma da CYP. Desse modo, a CYP3A4, principal metabolizador de fármacos, 
faz parte da família três, subfamília A e número do gene quatro. 

Mais de 30 famílias de enzimas metabolizadoras de fármacos foram identificadas no ser humano e todas elas 
apresentam formas polimórficas, que se expressam em diferentes proteínas funcionais, resultando em aumento ou 
diminuição na sua formação. Por exemplo, aproximadamente 34 dos indivíduos brancos e ¥2 dos negros possuem 
um déficit genético para a expressão da CYP3AS. Esta falta não se reveste de significado clínico importante na 
medida em que os fármacos metabolizados por esta enzima também o são pela CYP3A4. 

Consequências fenotípicas são observadas em pacientes que utilizam antidepressivos e antipsicóticos. Aqueles 
pacientes com polimorfismo que levam a menor expressão de CYP2D6 (chamados metabolizadores lentos) 
apresentam o risco elevado de toxicidade, enquanto outros com maior expressão da enzima (chamados 
metabolizadores rápidos) podem não responder adequadamente às doses convencionais de antidepressivos e 
antipsicóticos. Assim, pacientes que serão submetidos a tratamento com estes fármacos devem fazer um estudo 
prévio para verificar a possível ocorrência de polimorfismo da CYP2D6. 

A codeína, um derivado opioide, é convertida em seu metabólito, morfina, após ação da CYP2D6. Assim, em 
metabolizadores rápidos, a conversão da codeína em morfina é extremamente eficaz, o que pode resultar em 
efeitos tóxicos bastante graves e até mesmo fatais após a administração de doses padrão. 

Sabe-se também que aproximadamente 20% de todos os fármacos em uso são substratos para a CYP2D6, o que 
vem demonstrar a importância do conhecimento genotípico de pacientes que possam apresentar polimorfismos 
desta enzima. 

Polimorfismo da CYP2C9, enzima que cataboliza a varfarina, pode ocasionar um alto risco de complicações 
hemorrágicas e tem se constituído em um grave problema em pacientes que utilizam este anticoagulante, pois em 
alguns a varfarina não produz os efeitos terapêuticos desejados, enquanto para outros provoca hemorragias graves. 

A CYP2C19, importante enzima catabolizadora de vários inibidores da bomba de prótons, inclusive omeprazol 
e lansoprazol, apresenta baixa expressão em japoneses e chineses, o que os torna mais suscetíveis a estes fármacos, 
tanto no aumento da resposta terapêutica, quanto nas possíveis intoxicações. Nestes casos, recomendam -se utilizar 


doses menores que a máxima diária sugerida para pacientes em geral. 
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Além desses fármacos, o clopidogrel, um fármaco anticoagulante usado na prevenção de trombose em pacientes 
com infarto do miocárdio e intervenção coronária com implantação de stent, que necessita ser metabolizado pela 
CYP2C19 para se transformar num metabólito com propriedade de ativar plaquetas, tem apresentado grande 
variação na sua eficácia clinica. Já foi demostrado que pacientes portadores dos alelos CYP2C19*2, que 
apresentam função reduzida desta enzima, correm maior risco para complicações cardiovasculares que os não 


portadores, indicando que nesses pacientes o uso do clopidogrel deve ser reavaliado. 


Transporte de fármacos 

As proteínas transportadoras, amplamente distribuídas no organismo, têm um importante papel na regulação da 
absorção, distribuição e excreção de inúmeros fármacos. Membros da superfamília ABC (dependente de ATP 
como gerador de energia para o transporte) são os mais estudados quanto ao seu polimorfismo. 

Um importante membro desta família, a glicoproteina-P é codificada pelo gene ABCB1 (também chamado 
MDRI). A principal função desta proteína é no efluxo celular de diversos substratos como bilirrubina, agentes 
anticancerígenos, glicosídeos cardiotônicos, agentes imunossupressores e vários outros fármacos. 

Até o momento, aproximadamente 2062 SNPs do gene MDRI foram descritos. Essas variantes genéticas podem 
afetar a variabilidade interindivíduos na farmacocinética e farmacodinâmica de muitos fármacos e ser 
responsáveis pelas diferenças na biodisponibilidade de vários substratos da glicoproteína-P. Por exemplo, um 
polimorfismo localizado no exon 26 resultante da mudança de uma base nitrogenada na sequência do DNA, no 
caso troca da citosina (C) pela timina (T), tem sido associado a variações na expressão da glicoproteina-P no 
duodeno. Neste caso, em -pacientes homozigotos (TT) a expressão da glicoproteína-P reduz-se a menos da metade 
quando comparada a pacientes com genótipo CC. Em consequência da baixa expressão desta proteína 
transportadora, que participa na eliminação da digoxina, pode ocorrer um acúmulo da digoxina em indivíduos 
com genótipo TT, podendo levar a um quadro de intoxicação digitálica. Este polimorfismo, assim como muitos 
outros, apresenta variação racial significativa e pode explicar a maior sensibilidade de alguns indivíduos a 
digoxina. 

Além da digoxina, variantes do gene ABCB1 são responsáveis por uma diferença de aproximadamente 25% na 
depuração renal de ciclosporina (um fármaco imunossupressor), efeito esse altamente associado à nefrotoxicidade 


induzida por este fármaco. 


Receptores de fármacos 

Os receptores farmacológicos podem sofrer polimorfismos que alteram a interação fármaco-receptor e 
consequentemente seus efeitos. Neste sentido, podemos destacar a modificação do gene que codifica os receptores 
B2, que altera a resposta de fármacos que atuam nestes receptores, por exemplo, a melhora clínica, ou não, de 
indivíduos asmáticos após a administração dos B2 agonistas formoterol e salmeterol. 

Outro exemplo se constitui no estudo do polimorfismo de receptores da serotonina que pode predizer o grau de 
resposta de pacientes aos antidepressivos inibidores seletivos da recaptura da serotonina (ISRS). Neste caso 
alguns pacientes deprimidos apresentam melhora clínica significativa com o uso dos ISRS, enquanto outros não 
respondem ao tratamento. Também é possível, utilizando estudo genotípico, identificar indivíduos com maior 


risco de desenvolverem depressão ao longo da vida. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS DA APLICAÇÃO DA 
FARMACOGENOMICA NA CLÍNICA 


A Farmacogenômica poderá no futuro identificar subgrupos de pacientes que terão grande probabilidade de obter 
efeitos terapêuticos ou tóxicos a determinados fármacos. Isso possibilitará a indicação terapêutica de fármacos 
somente a subgrupos que apresentarão benefícios resultantes do seu uso, reduzindo-se a possibilidade de eventos 
adversos. 

Atualmente, em alguns países, já existe a obrigatoriedade na realização de testes farmacogenômicos antes da 
prescrição de alguns fármacos. Por exemplo, pacientes candidatos ao uso de cetuximabe (antineoplásico) devem 
ser testados para a expressão do receptor para o fator de crescimento epidérmico (EGFR). Da mesma forma, estes 
países recomendam testes para o alelo HLA-B* 1502 em pacientes de origem asiática, que apresentam alto risco 
de desenvolverem a Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) pelo uso de carbamazepina. 

Apesar do grande potencial no uso da Farmacogenômica para melhoria da qualidade de vida dos pacientes, 
ainda falta muito para a sua aplicação plena na prática clínica. Os principais aspectos que devem ser abordados 
futuramente incluem principalmente pesquisa sobre sua utilidade clínica, implantação de protocolos sobre o uso 
clínico de testes farmacogenômicos pelas sociedades científicas e formação de profissionais aptos a utilizar esta 


importante ferramenta. 


CONCLUSÕES 


A Farmacogenômica tem alcançado progresso significativo nesta última década e muitas descobertas já estão 
sendo utilizadas na prática clínica. Estas descobertas podem promover um uso mais seguro e efetivo de fármacos 
levando a uma melhor resposta terapêutica, ao considerar as diferenças individuais decorrentes dos polimorfismos 


do genoma humano. 
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5- Fundamentos de Farmacoeconomia 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


A Farmacoeconomia é uma ciência relativamente nova que incorpora conceitos de Economia na área da saúde. 
Nos últimos 25 anos ela ganhou muita importância principalmente como resultado de dois fatores: a) o custo 
governamental no tratamento da saúde da população tem superado o crescimento do Produto Interno Bruto (PIB); 
b) o aumento das despesas com novas terapias envolvendo medicamentos de alto custo tem superado, 
percentualmente, os aumentos nos custos totais com a saúde. 

Este aumento nas despesas com produtos e serviços tem sido uma preocupação constante para pacientes, 
profissionais, empresas de saúde e o poder público. Isto tem levado os gestores a um esforço na tentativa de 
encontrar terapias a custos mais baixos. 

Os estudos farmacoeconômicos são utilizados no desenvolvimento de novos fármacos ou para elaboração de 
políticas de assistência farmacêutica com o objetivo de obter melhores resultados (custo x benefício) aliado à 
eficiência dos resultados terapêuticos. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) ao aprovar o registro de um novo medicamento avalia 
sua eficácia e segurança. A eficiência é sempre resultado de uma comparação com outros medicamentos ou 
condutas terapêuticas alternativas avaliadas na população. Estas comparações são conhecidas como estudos pós- 
mercadológicos ou fase IV do ensaio clínico. 

Atualmente, decisões sobre a utilização de novos medicamentos por empresas de saúde, hospitais e agências 
governamentais geralmente são tomadas após consulta aos setores de farmacoeconomia. 

Assim a Farmacoeconomia aplica conceitos de Economia na área de saúde no que diz respeito a fármacos. Ela 
pode ser considerada uma ciência social focada no impacto dos custos de produtos e serviços farmacêuticos sobre 
os indivíduos, sistemas de saúde e a sociedade. 

A Farmacoeconomia enquadra-se também na área de estudos da terapêutica que utiliza informações com o 
objetivo de comparar custos (recursos consumidos) com resultados (tangíveis e intangíveis) entre duas ou mais 
alternativas de tratamento. Resultados desses estudos permitem avaliar os custos da terapêutica medicamentosa 
para um determinado procedimento clínico, favorecendo decisões que representem a melhor opção para um 
determinado tratamento. 

Nos últimos anos, essa prática tem sido incluída na conduta terapêutica e considerada essencial na aplicação do 


uso racional de medicamentos. 
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APLICAÇÕES E CONSEQUÊNCIAS 


A Farmacoeconomia é empregada tanto no âmbito público quanto privado, permitindo a racionalização da 
aplicação de recursos, sem detrimento da qualidade do serviço. Um dos seus principais objetivos é determinar 
qual conduta conduz ao melhor resultado terapêutico com menor custo. 

Os custos na saúde podem ser analisados em diversos segmentos: 

a) custos diretos: incluem medicamentos, suprimentos, hospitalização, exames laboratoriais e custo da 
equipe de saúde. 

b) custos indiretos: hotelaria hospitalar, cuidados familiares, absenteísmo e perda de receita ou renda do 
paciente e familiares. 

c) custos intangíveis: dor, sofrimento e óbito. 

As consequências da aplicação da Farmacoeconomia podem ser classificadas como positivas ou negativas. As 
positivas estão relacionadas ao sucesso terapêutico que se manifesta de acordo com os objetivos do plano de 
tratamento que podem ser: melhora total, melhora parcial, alívio dos sintomas, prevenção ou cura. 

O resultado negativo pode se manifestar como insucesso terapêutico, efeitos adversos ou tóxicos e no pior dos 
casos óbito, seja pela falta de eficácia do fármaco, seja por toxicidade grave. 

As avaliações do ponto de vista da Farmacoeconomia devem incluir os custos das conseguências positivas e 


negativas do tratamento efetuado. 


METODOS UTILIZADOS EM FARMACOECONOMIA 


Os métodos utilizados são aplicados para vários objetivos, por exemplo, estabelecer uma lista de medicamentos 
padrão nos sistemas públicos de saúde ou hospitais privados; estabelecer o melhor medicamento para um 
determinado paciente; permitir uma avaliação mercadológica de um novo produto por parte dos laboratórios 
farmacêuticos. 

Estes métodos podem ser aplicados em estudos parciais, quando se avalia um determinado programa ou serviço, 
ou estudos comparativos entre alternativas para escolha de um determinado procedimento. Podem ter um enfoque 
econômico ou humanístico, mas alguns métodos associam ambos. 

As análises econômicas incluem: 

Análise de Minimização dos Custos (AMC): compara duas intervenções farmacológicas equivalentes em 
segurança e eficácia. Uma vez confirmada esta equivalência, os custos são comparados em termos econômicos. 
Por exemplo, dois medicamentos A e B de mesma eficácia e segurança, apresentando os mesmos efeitos adversos 
para tratamento da hipertensão arterial, podem ser comparados através da AMC. 

Análise da Relação Custo-Benefício (ACB): compara a relação (quociente) entre os benefícios de um 
procedimento ou programa de tratamento e os custos para realizá-lo. Ambos, custos e benefícios, são avaliados e 
convertidos em padrões monetários. A comparação entre dois programas permite a tomada de decisão optando 
pelo que apresentar um menor quociente custo/benefício. 

Pode ser utilizado, por exemplo, para comparar a relação custo/benefício entre diferentes programas de saúde 
ou na alocação de recursos em campanhas de vacinação. Este método de análise, todavia, apresenta sérias 
dificuldades, não possibilitando a avaliação de custos/benefícios indiretos ou intangíveis, tão-somente dos custos 


e benefícios monetários diretos. 
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Análise de Custo-Efetividade (ACE): é a relação entre o custo da intervenção e o seu resultado. Custo refere- 
se aos recursos despendidos para a intervenção, medido em termos monetários. A medida do resultado depende 
dos objetivos considerados, como, por exemplo, número de indivíduos curados da doença, queda da pressão 
arterial, diminuição da glicemia, redução do colesterol plasmático, melhora clínica, entre outros. Esta análise é 
útil para avaliação do melhor procedimento entre vários, determinando o melhor resultado terapêutico obtido para 
cada valor monetário investido. No caso de os resultados terapêuticos serem equivalentes, o fator decisório será o 
menor recurso monetário investido. 

Entre as análises mais comuns, a ACE é utilizada para decisões envolvendo dois ou mais possíveis 
procedimentos clínicos, como, por exemplo, no tratamento de trombose. O procedimento A se baseia no método 
tradicional em que o paciente é hospitalizado para receber infusão contínua de heparina ultrafracionada. Na opção 
B o paciente é tratado com heparina de baixo peso molecular administrada por via subcutânea no ambulatório ou 


na residência do paciente. A simulação dos custos dos tratamentos é apresentada na Tabela 5-1. 


Tabela 5-1 Custos associados a dois diferentes tratamentos de trombose. 


Opção A — Heparina ultrafracionada Opção B — Heparina de baixo peso molecular 
Custo do fármaco Custo do fármaco 

Custo da hospitalização (77 dias) Custo do tratamento ambulatorial ou em domicílio 
Custo da enfermagem para infusão do fármaco Desnecessária 

Custo da monitorização Desnecessária 

Custo do pessoal Desnecesário 

Custos das possíveis complicações (hemorragias) Custos das possíveis complicações (hemorragias e 


urgência na internação) 


Medicina baseada em evidências: mesmo resultado Medicina baseada em evidências: mesmo resultado 
terapêutico que B terapêutico que A 


~ Análise de Custo-Utilidade (ACU): é um método que permite avaliar e comparar custos de alternativas 
terapêuticas e suas consequências na qualidade de vida durante os futuros anos de vida do paciente. 

Utiliza uma escala de avaliação (QALY, do inglês Quality-Adjusted Life Year) para cada paciente, que relaciona 
o número de anos e a qualidade de vida a ser desfrutada pelo paciente com uma doença específica. ACU é o 
método mais apropriado para auxiliar na decisão entre tratamentos que podem melhorar a qualidade de vida, 
embora produzindo efeitos adversos graves. Esse método é frequentemente utilizado em programas que avaliam 


a percepção do paciente em procedimentos relacionados com patologias graves. 
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Avaliação do Custo da Doença (ACD): muito usado pelos laboratórios farmacêuticos para traçar sua política 
de desenvolvimento de novos medicamentos. 

Avaliam o impacto da doença na sociedade, seus custos humanísticos e econômicos, sua prevalência e as 
possíveis terapias em uso. Através de métodos comparativos decide pela sua viabilidade econômica para o 
desenvolvimento de um novo medicamento para esta doença. Permite avaliar, por exemplo, a viabilidade da 
introdução de um novo anti-hipertensivo no mercado ou o lançamento de um medicamento para doenças órfãs. 

Por outro lado, uma proposta recente inclui a utilização de métodos humanísticos nos quais as decisões são 
tomadas em função da satisfação e das preferências do paciente. 

O questionário HRQOL (Health Related Quality of Life), desenvolvido nos EUA, avalia os efeitos prejudiciais 
da doença comparados à percepção do paciente quanto aos resultados do tratamento. A percepção do paciente é 
obtida por meio de escores de questionários de autoavaliação. 

O objetivo dos métodos humanísticos na Farmacoeconomia é proporcionar ao paciente cuidados com qualidade 
e menores recursos. Ao entender os seus princípios, métodos e aplicações, os profissionais da saúde poderão 
agregar valor aos procedimentos tradicionais cujas decisões terapêuticas restringiam-se a eficácia e segurança dos 
medicamentos. 

Este método de avaliação tem desencadeado discussões tão acirradas que foi criado nos EUA um grupo de 
estudos cujas conclusões poderão trazer uma mudança radical nas formas de intervenção médica. No momento, 
por exemplo, foi recomendado aos médicos que evitem pesquisar a presença de câncer na próstata de indivíduos 
com idade superior a 75 anos, pois estas tentativas de diagnóstico têm trazido mais prejuízos do que benefícios na 


qualidade de vida desta população de idosos. 


MULTIDISCIPLINARIDADE 


A prática da Farmacoeconomia inclui profissionais de diversas áreas como: epidemiologistas, esteticistas, 
economistas, médicos, enfermeiros, farmacêuticos, dentistas, entre outros. As informações podem ser coletadas 
de diversas maneiras, incluindo relatos do paciente, aplicação de questionários, relatórios e prontuários médicos, 
dados da literatura ou até através de experimentos farmacoeconômicos. Estes dados podem ser obtidos de forma 
prospectiva, retrospectiva ou através da aplicação de modelos matemáticos. 

Os estudos prospectivos e retrospectivos podem ser realizados isoladamente constituindo-se de um ensaio de 
avaliação estritamente farmacoeconômica. Ou ainda a coleta de dados pode ser realizada simultaneamente a 
ensaios clínicos que avaliam a eficácia e segurança dos medicamentos. Os estudos prospectivos são menos 
frequentes devido a alto custo e longa duração. 

Os estudos que utilizam modelos matemáticos são empregados como um método para agrupar e comparar 
diversos resultados obtidos da literatura (metanálise). É um método econômico e eficaz que compara os custos e 
resultados obtidos de intervenções terapêuticas diversas. Estes modelos econômicos incorporam a análise de uma 
decisão clínica entre diversos resultados possíveis. 

Entre os modelos matemáticos desenvolvidos para esta finalidade, o modelo de Markov é um método analítico 
no qual os resultados clínicos e os riscos inerentes podem ser previstos e manuseados eficientemente. O método 
permite fazer simulações dos aspectos mais importantes da doença, podendo ser utilizado para estimar os 


resultados humanísticos, clínicos e econômicos em um longo prazo, para cada tratamento escolhido. Existem 
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diversos exemplos na literatura da utilização do modelo de Markov, entre outros aqueles para a estimativa do 


custo-efetividade no tratamento da hepatite C utilizando interferon-a (ver Bibliografia). 


APLICAÇÕES DA FARMACOGENOMICA NA 
FARMACOECONOMIA 


O conhecimento do genoma humano poderá fornecer informações importantes sobre as variações fenotípicas 
populacionais e individuais e sua implicação na resposta ao tratamento medicamentoso. 

Diferentes polimorfismos alteram a síntese de proteínas que participam diretamente dos aspectos 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos dos medicamentos. Assim, o conhecimento destes polimorfismos pode 
facilitar a escolha de um medicamento para o tratamento individualizado de pacientes portadores das mais 
diferentes morbidades. 

A previsão da eficácia e da segurança evitará custos desnecessários, permitindo a escolha do fármaco correto 
em doses adequadas, facilitando, portanto, um uso racional do medicamento e consequente diminuição do custo 
e/ou aumento da efetividade na relação custo-efetividade do tratamento. 

Dentre os aspectos positivos do resultado terapêutico, o conhecimento do polimorfismo genético poderá 
fornecer subsídios para a escolha de um medicamento eficaz que não provoque efeitos adversos graves, 
aumentando com isso, também, a adesão do paciente ao tratamento. 

Na doença de Alzheimer, estudos farmacogenômicos demonstraram que somente um (com fenótipo APOE IV) 
a cada três pacientes responde aos efeitos da Tacrinai (um inibidor da colinesterase de ação central), enquanto 
um (com fenótipo APOE II e IID entre quatro apresenta efeitos adversos. 

Em pacientes deprimidos foi constatada a existência de polimorfismo do gene transportador de serotonina. 
Pacientes com a forma longa do gene têm melhor resposta terapêutica quando tratados com Fluvoxamina, um 
antidepressivo inibidor seletivo da captura de serotonina. 

Uma série de evidências recentes favorece o conceito de que cada indivíduo, em particular, tem um perfil 
genético para o risco de desenvolver uma neoplasia e avanços na farmacogenômica poderão trazer informações 
fundamentais para individualizar cada paciente, aumentando as probabilidades do sucesso terapêutico. Assim, a 
aplicação de testes individuais, ainda muito caros no presente, permitirá no futuro um melhor uso racional de 


medicamentos. 


CONCLUSÕES 


A Farmacoeconomia tem diversas aplicações na prática clínica: 

1) Em ensaios clínicos de novos fármacos: por exemplo, para avaliar os custos monetários e humanísticos 
de uma doença neurológica rara e a viabilidade econômica do lançamento de um medicamento para seu 
tratamento. 

2) Na prática hospitalar: no auxílio da Comissão de Farmácia e Terapêutica para escolha da lista de 
medicamentos padrão da Instituição. As conclusões devem sempre utilizar critérios baseados em 
evidências clínicas. 

3) Na avaliação do paciente: considerando os resultados humanísticos através da autoavaliação do paciente 


com destaque para a intensidade de sintomas e percepções diárias da qualidade de vida. 
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4) Nas políticas governamentais de saúde: considerando que os recursos são escassos e devem ser alocados 
de forma racional. 
5) Nas farmácias comerciais: objetivando o impacto positivo na redução dos custos e consequente aumento 
da adesão em pacientes crônicos. 
Concluindo, a Farmacoeconomia é um instrumento importante na decisão terapêutica. O objetivo é o de 
encontrar o tratamento mais eficiente ao menor custo, valorizando os resultados para o paciente e diminuindo os 


custos para a sociedade. 
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6- Fundamentos de Farmacocinética 


Clínica 


Rosângela Gonçalves Peccinini 


Michel Leandro de Campos 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


Define-se Farmacocinética como a análise quantitativa dos processos de absorção, distribuição, metabolismo e 
excreção de um fármaco que determinam o seu tempo de ação. A Farmacocinética Clínica tem como objetivo a 
aplicação dos parâmetros cinéticos de um fármaco na construção e/ou adequação do regime posológico a um 
paciente — considerando suas particularidades — de tal forma a maximizar a resposta terapêutica e minimizar os 
efeitos adversos. 

A aplicação correta dos princípios e conceitos em Farmacocinética Clínica exige o conhecimento dos fatores 
intervenientes entre a administração e a produção dos efeitos de um fármaco. 

Os efeitos produzidos por um fármaco no organismo resultam de uma série complexa de eventos que envolvem, 


além da fase farmacocinética, as fases biofarmacêutica e farmacodinâmica. 


FASE BIOFARMACEUTICA 


Nesta fase evidencia-se a influência dos aspectos relacionados à formulação e à técnica de preparação de um 
medicamento sobre o efeito terapêutico. Os fenômenos que interferem na liberação do fármaco, a partir do produto 
farmacêutico, determinam a intensidade e a velocidade de disponibilização da substância ativa no organismo, com 
consequências sobre os seus efeitos. 

Aplicando-se processos farmacotécnicos apropriados na produção de um medicamento, é possível controlar a 
velocidade de liberação do princípio ativo no sistema biológico e melhorar o resultado farmacoterapêutico. 

Por exemplo, o uso de partículas menores de fármacos pouco solúveis em água proporciona maior solubilidade 
no meio biológico, em decorrência do aumento da superfície de contato. Porém, partículas menores são mais 
reativas, o que pode ocasionar instabilidade molecular e degradação do produto antes do processo de absorção, 
com consequente diminuição da sua biodisponibi-lidade. 

Os excipientes empregados em formas farmacêuticas sólidas para administração oral são capazes de alterar a 
absorção de fármacos, particularmente para aqueles que possuem baixa solubilidade e alta permeabilidade. Assim, 


a adição desses excipientes pode alterar significativamente a sua biodisponibilidade. 
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Processos de modificação molecular têm sido utilizados como ferramenta para solucionar problemas 
farmacocinéticos, como baixa biodisponibilidade oral ou elevada toxicidade. Estes processos procuram favorecer 
características físico-químicas da molécula matriz através da combinação biorreversível de seus grupos polares 
com pequenas moléculas orgânicas. 

Desta forma, no tratamento da hepatite C com interferons convencionais ocorrem grandes flutuações das 
concentrações plasmáticas, levando ao risco de replicação do vírus nos momentos de concentrações mínimas 
(Cmin) e ocorrência de efeitos adversos nas concentrações máximas (Cmax), tais como cefaleia, febre e mialgia. 
Todavia, através da inserção de uma molécula de polietilenoglicol (PEG) na molécula de interferon foi possível 
obter concentrações plasmáticas constantes, mantidas por um tempo superior quando comparadas às 
concentrações plasmáticas da molécula não peguilada, permitindo regimes posológicos simplificados com grande 
potência antiviral, menor incidência de efeitos adversos e maior intervalo de administrações. 

A forma galênica adotada para um medicamento também tem consequências sobre a velocidade de liberação do 
princípio ativo. Como exemplo, as soluções aquosas apresentam velocidade de liberação maior quando 
comparadas às soluções oleosas e as cápsulas gelatinosas liberam o princípio ativo mais rapidamente do que as 


drágeas. 


FASE FARMACODINÂMICA 


A intensidade das respostas a uma mesma concentração plasmática de um fármaco varia individualmente. A 
variabilidade farmacodinâmica pode ser o resultado de uma série de fatores: genéticos, idade, gênero, estado 


patológico, estado nutricional, presença simultânea de fármacos e tolerância, entre outros. 


FASE FARMACOCINÉTICA 


Caracteriza-se pelo movimento do fármaco no organismo. Esta fase compreende os processos de Absorção, 
Distribuição, Metabolismo e Excreção (ADME) de fármacos. Em cada processo existem fatores intervenientes. 
A ocorrência de alterações em qualquer um desses processos pode levar a diferenças significativas nos parâmetros 
farmacocinéticos e, assim, à necessidade de modificação do regime posológico. 

A Farmacocinética é especialmente abordada neste capítulo como uma relação matemática existente entre a 
dose do fármaco e a concentração do mesmo em um sítio de fácil acesso, em geral o sangue ou o plasma. Assim, 
o objetivo fundamental é quantificar o movimento do fármaco através do organismo durante determinado tempo, 
através da utilização de modelos matemáticos, visando à interpretação dos fenômenos cinéticos. 

Os aspectos fundamentais da farmacocinética envolvem dois processos globais: introdução do fármaco no 
organismo ou “input” — que compreende a administração e o processo de absorção — e disposição — que 
compreende os processos que ocorrem com o fármaco logo após o seu ingresso na circulação sanguínea, ou seja, 
distribuição, e eliminação. 

A introdução favorece as concentrações plasmáticas, enquanto que na disposição os processos ocorrem sempre 
no sentido de diminuir a concentração plasmática do -fármaco. Assim, a disposição é um processo que se 
contrapõe à introdução e ambos os processos ocorrem simultaneamente. 

As velocidades de cada processo dependem essencialmente de dois fatores: da constante do processo (k) e da 


concentração do fármaco naquela biofase (Cf). Assim, a velocidade de absorção de um fármaco será resultado da 
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sua constante de absorção (ka) e da concentração do fármaco disponível para o processo; assim como a velocidade 
de eliminação dependerá da constante de eliminação (kel) e da concentração do fármaco disponível para tal. Este 
fato explica a relação exponencial existente entre a concentração plasmática e o tempo transcorrido após 
administração, assim como os perfis farmacocinéticos observados graficamente (Figura 6-1). 

As curvas de concentração plasmática versus tempo permitem a definição de uma série de parâmetros 
farmacocinéticos, tais como Cmax (Concentração plasmática máxima), tmax (tempo para a ocorrência de Cmax), 


ASC (Área Sob a Curva), ka (constante de absorção), kel (constante de eliminação) e t1/2 (meia-vida). 
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Figura 6-1 Concentração plasmática versus tempo de um fármaco administrado por via extravascular. Na 
ascendente, ocorre predominância da absorção; no pico plasmático ocorre equivalência entre a velocidade de 


absorção e a velocidade de eliminação; na descendente, predominância dos processos de distribuição e eliminação. 


PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS 


Como descrito anteriormente, a farmacocinética compreende quatro processos fundamentais: ADME. Cada um 
deles possui relações com parâmetros farmacocinéticos, que podem ser definidos como a expressão numérica 
(quantificação) desses processos. Os parâmetros farmacocinéticos são as ferramentas utilizadas para a construção 
dos regimes posológicos — dose de ataque, dose de manutenção e intervalo de dose — e o conhecimento do seu 


significado é fundamental para sua correta aplicação. 


Biodisponibilidade (F) 

O fármaco, após administração extravascular e dependendo das características apresentadas na fase farmacêutica, 
geralmente é absorvido e alcança a circulação sistêmica. A fração da dose administrada que efetivamente alcança 
essa circulação é considerada a quantidade biodisponível. 

A biodisponibilidade absoluta (F) é a porcentagem de fármaco que efetivamente alcança a circulação sistêmica 
após administração extravascular de determinada dose, em relação à quantidade disponível observada após uma 
administração intravenosa. 

A biodisponibilidade relativa (RBA) é a comparação da quantidade de fármaco disponível no sistema biológico 
decorrente da administração, pela mesma via, de duas formulações diferentes em função do tempo. A RBA é 
avaliada em dois aspectos fundamentais: extensão e velocidade de absorção. A extensão da absorção pode ser 


calculada através da determinação da área sob a curva (ASC) e a velocidade de absorção pode ser indiretamente 
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estimada pela observação de Cmax e tmax ou pelo cálculo da constante de absorção (ka). A RBA é utilizada para 
a comparação de medicamentos genéricos e similares com os medicamentos de referência nos estudos de 
bioequivalência. 

A biodisponibilidade absoluta é o parâmetro utilizado nos cálculos de regime posológico e é inerente a 
determinadas via de administração e apresentação farmacêutica. 

Alguns fatores podem alterar a biodisponibilidade como: via de administração, dissolução, forma galênica e 
formulação, forma química (éster ou sal) e extensão do metabolismo pré-sistêmico, entre outros. 

Para calcular a quantidade do fármaco absorvida (X0), deve-se multiplicar a dose administrada pelo fator de 
biodisponibilidade (F), característico para cada fármaco nas suas diferentes formas de apresentação. 

Por exemplo, na administração de diclofenaco sódico na dose de 50 mg, para F = 0,54 (54%), temos: 

Xo =0,54 x 50 mg > Xo= 27 mg (quantidade absorvida) 

Quando se utilizam diferentes formulações químicas deve-se considerar qual é a massa que será liberada do 
fármaco para manter a dose necessária ao efeito terapêutico. Por exemplo, o diclofenaco colestiramina possui 
massa molar de cerca de 620, sendo que cerca de 50% desta massa correspondem ao diclofenaco. Assim, para 
calcular a quantidade biodisponível de diclofenaco a partir da administração de diclofenaco colestiramina deve- 
se incluir, além da biodisponibilidade absoluta, o valor de S, que é a fração do sal que corresponde à massa do 
fármaco, conforme demonstrado a seguir: 

Diclofenaco colestiramina 130 mg — cápsulas — com F = 0,43 e S = 0,50 (ou 65 mg de diclofenaco), temos: 
Xo = 130 mg x 0,5 x 0,43 > Xo = 27,9 mg 
(quantidade absorvida) 

A biodisponibilidade é uma característica para formulações de uso extravascular, pois, para formulações de uso 
endovenoso, a biodisponibilidade é 100% (F = 1,00). Pró-fármacos são exceções, pois, caso parte do precursor 
seja excretada antes da conversão à forma ativa, sua biodisponibilidade será menor que 1,00 (ex.: cloranfenicol — 
éster succinato, deve sofrer hi-drólise para formar o produto ativo; F varia entre 0,55 e 0,95). 

Quando ocorrer mudança na via de administração, por exemplo, de uso endovenoso para via oral, deve ser 
considerada a provável modificação na biodisponibilidade da forma ativa. 

Em termos experimentais, o cálculo de biodisponibilidade envolve um procedimento simples: administra-se o 
fármaco pela via endovenosa em “bolus” coletando-se amostras de sangue em vários horários (no mínimo 4 
amostras de sangue); posteriormente administra-se o fármaco pela via para a qual se deseja calcular a 
biodisponibilidade (F), por exemplo, via oral. A comparação das áreas sob as curvas (ASCs) de concentrações 
plasmáticas versus tempo, construídas nas duas situações de administração, fornecerá o valor numérico de Foral a 


partir da equação 1: 


AS E Dose 
ge (Yo) = - ka x iv 
= ASC, Dose , 


em que: ASC é a área sob a curva da concentração plasmática versus tempo. 


X100 





Por exemplo, na administração endovenosa de 300 mg de cimetidina a ASC foi de 3,81 ug/mL.h e na 
administração oral do mesmo produto na mesma dose a ASC foi de 2,48 -ug/--mL.-h. A biodisponibilidade oral 


para esta formulação será: 


48 


2,48 300) o 
_(%) =| 2x |x1005F, =65,1% 
e 3,81 300. a 


A biodisponibilidade deve ser incluída no cálculo do regime posológico para correção do valor da quantidade 





do fármaco que estará biodisponível a partir da administração de determinada dose. 


Clearance (Cl) 

Clearance (ou depuração) é um termo utilizado para indicar a remoção completa e irreversível do fármaco de um 
volume específico de fluido biológico por unidade de tempo e compreende todos os processos que resultam na 
eliminação do fármaco do organismo. 

O Clearance é expresso em volume por unidade de tempo (mL/min ou L/h). A biotransformação (em geral, 
hepática) somada a excreção (em geral, renal) e outras vias de excreção de um fármaco constitui a depuração 
sistêmica total ou Clearance total. 

Cl Total = Clrenal + Clhepatico + Cloutros 

Basicamente dois fatores fisiológicos interferem significativamente na capacidade de Cl: a perfusão sanguinea 
do órgão eliminador e a capacidade intrínseca deste órgão para efetivar a eliminação do fármaco. 

A perfusão sanguínea está intimamente ligada ao débito cardíaco — quantidade de sangue bombeada pelo 
coração em litros/minuto — que se expressa pela relação entre volume sistólico e frequência cardíaca, fatores 
intimamente relacionados às características anatômicas e funcionais do organismo. 

O débito cardíaco pode ser o fator limitante ao Cl e, em condições fisiológicas ideais de eliminação, o valor 
numérico máximo de Cl será aproximadamente o valor do débito cardíaco destinado aos órgãos eliminadores. 

A interpretação fisiológica do valor numérico do Clearance deve considerar como referência o sistema biológico 
em questão, uma vez que o fluxo sanguíneo local e a taxa de extração do fármaco no órgão são essencialmente 
uma característica anatômica e funcional de cada organismo. 

É importante ressaltar que, além do débito cardíaco, o Cl total também se relaciona com a capacidade de 
excreção do fármaco inalterado — principalmente efetuada pelo sistema renal — e com a capacidade metabólica do 
tecido hepático. Desta forma, alterações das funções renal e hepática podem interferir significativamente na 
capacidade de depuração do organismo. O impacto destas alterações sobre o Cl depende essencialmente da 
participação relativa de cada processo para depuração do fármaco. 

Os fármacos podem ser classificados de acordo com o seu mecanismo predominante de eliminação em: 
fármacos de eliminação renal; fármacos de eliminação renal e não renal; e fármacos de eliminação não renal. 

Na insuficiência renal há redução significativa do Cl de fármacos eliminados in natura, cujos mecanismos de 
eliminação dependem da integridade funcional dos rins. Neste caso, se não houver ajuste de dose, ocorrerá 
acúmulo do fármaco no organismo. A determinação da creatinina sérica pode auxiliar no cálculo para este ajuste 
de dose minimizando o risco de toxicidade. 

Por outro lado, a excreção de fármacos de eliminação não renal depende principalmente da metabolização 
hepática e, neste caso, o Cl depende essencialmente do fluxo sanguíneo hepático e da extração hepática. 

Assim, a gentamicina é um fármaco de eliminação renal e em pacientes com insuficiência renal o Cl pode estar 
reduzido a até 32% do valor normal. Neste caso há necessidade de ajuste de dose. No caso da doxiciclina, fármaco 
de eliminação não renal, alterações de função renal não levarão à necessidade de ajuste de dose, porém, se houver 


disfunção hepática, o ajuste de dose é essencial. 
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Experimentalmente, a determinação do Clearance total pode ser feita através da administração de dose única 
do fármaco pela via endovenosa e medidas sequenciais da sua concentração plasmática por determinado tempo. 
A partir da construção da curva de concentração plasmática versus tempo, o Clearance total pode ser calculado 


através da equação 2: 


CIT = dose/ASC 


em que: ASC é a área sob a curva da concentração plasmática versus tempo. 

Por exemplo, se a dose IV bolus for de 100 mg e a área sob a curva for de 300 mg.h.L-1, calcula-se o Clearance 
total: 
CIT = dose/ASC = 100 mg/300 mg - h- L-1 = 0,333 L/h 

Na situação de administração do mesmo fármaco por infusão contínua, o cálculo do Clearance total pode ser 


realizado através da equação 3: 


Cir = ko/Cpss 


Em que: ko é a constante de infusão (taxa de infusão) e Cpss, a concentração plasmática do fármaco no estado de 
equilíbrio (ver adiante). 
Por exemplo, para administração por infusão contínua na taxa de 100 mg/48h, se a concentração plasmática no 


estado de equilíbrio for de 6,25 mg/L, o Clearance total será: 


k (100 mg /48 h) 
Cl, =—2=*""T8 T. = 0,333L/h 
Css 6,25 mg/L 
O cálculo de Cl total nas administrações extravasculares deve considerar o fator biodisponibilidade, conforme 


descrito na equação 4: 


Clr = Dose x FIASC 


em que: F é o fator de biodisponibilidade e ASC, a área sob a curva da concentração plasmática versus tempo. 
Por exemplo, após administração oral de 300 mg do mesmo fármaco, a ASC é de 586 ug/mL.h. Conhecendo- 


se o fator de biodisponibilidade F = 65,1%, calcula-se o Clr: 
Dose X F p 300 mg X 0,651 a 
aby A >C} RE = a E —} aby 
ASC 586 ug/mL-h 
= 0,333 L/h 


É possível calcular o valor do Clearance renal (Clr) de um fármaco através de determinações das concentrações 


urinárias do fármaco inalterado, utilizando a equação 5: 
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em que: Q é a quantidade do fármaco excretado inalterado na urina em determinado período e ASC é a área sob 
a curva da concentração plasmática versus tempo (o mesmo período em que se quantificou o fármaco na urina). 

Por exemplo, foi realizada coleta de urina de um paciente por 12 horas, o volume coletado foi de 980 mL, a 
concentração do fármaco inalterado na urina foi de 20 ug/mL. A ASCo-12h foi de 586 ug/mL.h; calcula-se então 
o Clr: 





G 20ug/mL X 980 mL ‘ 
dp = Es Ch = ug = ds == Cl 
ASC 586ug/mL -h 


= 0,0334L/h 


O Cl hepático (ClH) pode ser calculado a partir da equação 6: 


E 


Cla = CIT — Cl 


em que: CIT é o Clearance total e Clr é o Clearance renal. 
Continuando o exemplo anterior, onde CIT = 0,333L/h e Clr = 0,0334 L/h; calcula-se ClH: 
99 99 
33L/h — 0,0334L/h > 


` 


Cl, = C,— Cl > Cl, = 0,3 
CL, = 0,2996L/h 


Verifica-se no exemplo que o valor de ClH (0,2996 L/h) é maior que o valor de Clr (0,0334 L/h) e representa 
cerca de 90% do valor do CIT (0,333 L/h). Isto significa que, para este fármaco, a eliminação depende 
essencialmente da metabolização hepática, e, portanto, trata-se de um fármaco de eliminação não renal. 

O Clearance é um dos parâmetros farmacocinéticos de maior utilização em clínica, pois é empregado no cálculo 
das doses de manutenção; no cálculo da concentração plasmática média e no ajuste de doses para pacientes com 


hepatopatias e nefropatias. 


Volume de distribuição (Vd) 

O volume de distribuição relaciona a concentração do fármaco no organismo com a concentração no plasma. Não 
se refere a um volume real, mas sim ao volume que seria necessário para conter todo o fármaco no organismo em 
relação à concentração medida no plasma. É também chamado de Volume de distribuição aparente. Quando o 
Vd é pequeno, a captação pelos tecidos é limitada; por outro lado, grandes valores para Vd indicam uma ampla 
distribuição para os tecidos. Dependendo do grau de ligação do fármaco às proteínas plasmáticas e às proteínas 
teciduais, o Vd de um fármaco no homem pode variar de 0.04 L/kg até 20 L/kg, ou mais. Conceitualmente o Vd 


pode ser expresso pela equação 7: 


va = 
E 


em que: Q é a quantidade do fármaco no organismo e C é a concentração plasmática do fármaco. 
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Após absorção, os fármacos distribuem-se nos diferentes tecidos e órgãos do sistema biológico, segundo um 
padrão de distribuição que depende de suas propriedades físico-quimicas e dos padrões fisiológicos do organismo 
em que se encontram. Assim, a distribuição de um fármaco no organismo sofre influência de fatores tais como: 
características físico-químicas do fármaco, ligação às proteínas plasmáticas, perfusão sanguínea nos órgãos e 
tecidos, penetração através das membranas biológicas e características do organismo. 

O fluxo sanguíneo ou perfusão sanguínea é função direta do débito cardíaco que tem consequências diretas 
sobre a velocidade e extensão do transporte de substâncias nas diferentes regiões do organismo. 

A ligação de fármacos às proteínas plasmáticas influencia significativamente sua distribuição no organismo, 
uma vez que esta ligação forma um complexo de peso molecular suficientemente grande para impedir a passagem 
do fármaco para outros locais, fazendo com que somente a porção não ligada às proteínas seja distribuída 
amplamente. Para fármacos que se ligam extensivamente a proteínas plasmáticas, e não a constituintes teciduais, 
os valores de Vd se aproximam aos volumes plasmáticos. 

Um homem de 70 kg possui um volume total aproximado de 42-43 litros de líquido corporal — 2 a 3 litros de 
plasma, 12 litros do líquido intersticial e 28 litros de líquido intracelular. Ao relacionarmos o volume de 
distribuição aparente de um fármaco com o volume real de distribuição do organismo, teremos uma previsão da 
distribuição deste fármaco. Por exemplo, se o Vd apresenta valores superiores a 42 litros significa que há acúmulo 
extravascular, como no caso do diazepam, cujo Vd é estimado em cerca de 140 litros para adultos jovens. 

O valor do Vd para um determinado fármaco pode variar em função da idade, gênero, proporção água/gordura 
corporal e -presença de morbidades. O conteúdo total de líquido para infantes (1-12 meses), por exemplo, 
representa 75% a 80% da massa corpórea, enquanto que em adultos do gênero masculino é de 60% e feminino, 
55%. Estas diferenças na composição corpórea possuem impacto sobre a distribuição de fármacos — especialmente 
os hidrofílicos — por exemplo, a sulfametoxipiridazina apre-senta Vd de aproximadamente 0,5 L/kg em neonatos, 
enquanto que para adultos jovens o valor de Vd é estimado em cerca de 0,25 L/-kg. 

As diferenças de distribuição relacionadas à idade também são decorrentes de alterações na proporção de ligação 
dos fármacos às proteínas plasmáticas: os neonatos apresentam menor disponibilidade de albumina e maior 
concentração de bilirrubina que compete pelos sítios de ligação proteicos com fármacos. Desta forma, há tendência 
de aumento do Vd em neonatos como consequência do aumento de fração livre dos fármacos, que podem mais 
facilmente transpor as membranas biológicas. 

Na prática da Farmacocinética Clínica, o Vd é um importante parâmetro empregado na construção do regime 
de doses que será utilizado no paciente. Em conjunto com a concentração alvo no estado de equilíbrio, pode ser 
utilizado para calcular a dose de ataque e a quantidade do fármaco no organismo em qualquer momento — desde 
que se obtenha uma concentração plasmática — e para estimar a efetividade de uma hemoperfusão ou hemodiálise 


para a remoção de fármacos do organismo. 


Meia-vida de eliminação (t1/2) 

A meia-vida, ou tempo de meia-vida (t1/2), de um fármaco representa o tempo necessário para que a sua 
concentração plasmática decline à metade. Este parâmetro é útil, por exemplo, para: (a) selecionar o intervalo de 
dose de um regime posológico; (b) prever o grau de flutuação da concentração plasmática durante o intervalo de 
dose; (c) prever o tempo necessário para atingir-se o estado de equilíbrio; (d) prever quanto tempo será necessário 
para que sua concentração decline a um determinado valor (desde que não seja administrada nova dose); (e) 


determinar o tempo necessário para sua eliminação. 
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A meia-vida pode ser calculada através da equação 8: 
0,693 
‘|; 
kel 


em que: t1/2 é a meia-vida; 0,693 é o valor que corresponde ao logaritmo neperiano de 2* e kel é a constante de 
eliminação. 

Este valor tem origem na equação C = Co. e-kel.t, onde C é a concentração plasmática em determinado tempo; 
Co é a concentração plasmática no tempo zero; kel é a constante de eliminação e t é o tempo. Utilizando esta 
equação podemos deduzir que no tempo igual a meia-vida do fármaco (t = t1/2) a concentração plasmática será 
igual à metade da concentração plasmática no tempo zero. Então: Co/2 = Co. e -kel.t. 

A meia-vida de eliminação é especialmente relevante em regimes de doses múltiplas, pois controla o grau de 
acumulação, a flutuação da concentração plasmática e o tempo necessário para a ocorrência do estado de 
equilíbrio. 

Na Tabela 6-1 encontram-se os valores de Cl, Vd e t/2 para alguns antibióticos. 

Observa-se na Tabela 6-1 que os fármacos ampicilina e tetraciclina, assim como a vancomicina e amicacina, 
apresentam valores de Clearance muito próximos, mas meias-vidas muito distintas em decorrência das diferenças 
nos volumes de distribuição. Um valor de ty de eliminação longa pode estar associado a um valor grande do Vd 


ou relacionado a um valor de Cl baixo. 


Tabela 6-1 Valores de Cl, Vd e t% para alguns antibióticos. 


Antibiótico Cl (mL/min.kg) Vd (L/kg) t% (h) 
Amoxicilina 2,6 0,21 1,7 
Sulfametoxazol 0,32 0,21 10,1 
Trimetropina 1,9 1,6 10 
Vancomicina 1,4 0,39 5,6 
Amicacina 1,3 0,27 2,3 
Eritromicina 9,1 0,78 1,6 
Ampicilina 1,7 0,28 1,3 
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Ciprofloxacina 6,0 1,8 4,1 


Doxiciclina 0,53 0,75 16 
Gentamicina 0,82 0,31 2,5 
Tetraciclina 1,67 1,5 10,3 


A equação 9 expressa as relações entre estes parâmetros. 


_ 0,693 x Vd 
1/2 cy 


Como exemplo, utilizando os valores da Tabela 6-1, calcula-se a meia-vida da tetraciclina a partir dos valores 


de Vd (1,5 L/kg) e Cl (1,67 mL/min.kg). 


0,693 X1.500mL/k Seas satu. By 
in it iai = 622,45 min = 10,37 h 
= 1,67mL/min - kg 


Essa equação demonstra que meia-vida longa relaciona-se com grande volume de distribuição ou Clearance de 
baixo valor. 

Durante a fase terminal, para o fármaco ser eliminado, ele deve estar disponível para os órgãos responsáveis 
pela sua degradação, que em geral estão contidos no compartimento central (sistema vascular e locais onde o 
fármaco se distribui instantaneamente após a administração). Se o fármaco ficar retido no compartimento 
periférico (tecidos extravasculares onde o fármaco se distribui com menor velocidade em relação ao 
compartimento central), o processo de eliminação será dificultado e a t1/2 será longa. Como exemplo, a teofilina 
apresenta ti/2 próxima a 100 horas em recém-nascidos e inferior a 10 horas em adultos. Tal diferença é 
consequência da maior proporção de água na composição corpórea dos neonatos quando comparada aos adultos, 
o que confere maior distribuição da teofilina com consequente aumento da t1/2. 

Fármacos de ti/2 curta tendem à eliminação mais rápida e, portanto, a principal preocupação é manter 
concentrações plasmáticas terapêuticas mínimas, pois há declínio das concentrações muito rapidamente. No 
entanto para fármacos de t1/2 longa há preocupação com o acúmulo e o tempo excessivamente prolongado para se 
atingir o estado de equilíbrio. 

A administração de doses múltiplas de fármacos é caracterizada por uma fase inicial de acumulação seguida por 
um estado de equilíbrio onde ocorre a flutuação entre concentrações plasmáticas mínimas e máximas durante o 
intervalo de dose. A meia-vida pode ser utilizada para prever a acumulação em doses múltiplas através da equação 


10: 


54 
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T = 
R 0,693 
x 


I—le “r 


em que: R* é a razão entre área sob a curva no estado de equilíbrio com a área sob a curva após a primeira 
administração (Figura 6-2); ti/2 é a meia-vida e t (tau) é o intervalo de dose. R* é denominado fator de acúmulo 


nas administrações de doses múltiplas. 
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Figura 6-2 Razão de acúmulo do fármaco em doses múltiplas. 
ASC. 

— 3S 
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Como exemplo, se o intervalo de dose selecionado pelo clínico for igual à meia-vida, a taxa de acúmulo do 


xe 


fármaco no organismo será: 


l l l 
R= [ 0,693 = 1— (683) ~ 0.5 =2 
Ve . 


fu 
Se o intervalo de dose for o dobro da meia-vida do fármaco (t1/2 = 0,5 7), então a taxa de acúmulo sera: 


l l l 


(0,693/0,57)XT [386 = 
l—e ` HAE J= 0759 


R* = 1:33 


O valor de R* igual a 2 significa que neste regime de doses a concentração plasmática média atingida no estado 


de equilíbrio será o dobro da concentração média atingida após a primeira administração. O valor de R* igual a 
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1,33 significa que a concentração plasmática média atingida no estado de equilíbrio será 33% superior àquela 
obtida na primeira administração. 

É possível observar que a razão de acúmulo do fármaco é consequência da meia-vida — característica do fármaco 
— e sua relação com o intervalo de dose, que é uma decisão clínica. Assim, a taxa de acúmulo pode ser controlada 
pelo clínico através da seleção da dose e seu intervalo (t). 

Como pode ser observado na Figura 6-2, o perfil da concentração plasmática versus tempo após administração 
de doses múltiplas é caracterizado por uma sucessão de concentrações picos (P) e vales (T). Essas flutuações das 
concentrações plasmáticas são dependentes da relação entre a meia-vida e o intervalo de dose estabelecido pelo 


clínico. O grau de flutuação (p ou P/T) das concentrações pode ser calculado através da aplicação da equação 11: 


em que: T é o intervalo de doses e tí, a meia-vida do fármaco. 

Em termos práticos, o grau de flutuação pode ser calculado pela relação entre concentração plasmática pico (P) 
e concentração plasmática vale (T) que se deseja obter em determinado regime posológico e a partir desta relação 
pode-se calcular o intervalo de dose adequado para que ocorra aquele grau de flutuação. Por exemplo, para o 
anticonvulsivante carbamazepina, as concentrações plasmáticas pico (P) e vale (T) máximas desejadas são 10 e 
4 ug/mL, respectivamente. Considerando-se que a meia-vida de eliminação do fármaco é de 15 horas, calcula-se 


o intervalo de dose apropriado: 


—_ 97/15 
T'I5 , T 
2,5 =2" 7 5 En edad re 


0,9163 = 0,693 X ra T = 19,83 h 


No exemplo acima, para que a oscilação da concentração plasmática atinja o grau de flutuação de 2,5, o intervalo 
de doses deve ser de aproximadamente 20 horas. Caso o intervalo de doses seja inferior a 20 horas (como, por 
exemplo, 12 horas), o grau de flutuação será de 1,74. Por outro lado, se o intervalo de doses proposto for superior 
a 20 horas, o grau de flutuação será maior que 2,5, o que significa maior amplitude entre as concentrações 
plasmáticas máxima e mínima. Isto irá ocorrer porque quando se aumenta o intervalo de doses deve-se aumentar 
a dose administrada para a manutenção da concentração plasmática média (ver adiante taxa de dose). 

O tempo necessário para atingir o estado de equilíbrio é função direta da meia-vida e independe do intervalo de 
doses. A Figura 6-3 representa perfis de concentração plasmática versus tempo de um mesmo fármaco, obtidos 
em três diferentes regimes de dose, mas com a mesma dosagem diária. Para os três regimes foram obtidas as 
mesmas Cpss (concentrações plasmáticas médias no estado de equilíbrio) e o estado de equilíbrio é atingido após 
cerca de cinco meias-vidas. Assim, para fármacos de meias-vidas menores ou iguais a 24 horas o estado de 
equilíbrio é atingido em cerca de 5 dias; para fármacos com meia-vida mais longa o tempo necessário para se 


atingir a faixa terapêutica pode ser tão longo que seja necessário utilizar-se uma dose de ataque. 
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Figura 6-3 Meia-vida e o tempo necessário para atingir o estado de equilíbrio. 





O intervalo de dose é selecionado de acordo com a decisão clínica e deve considerar dois fatores importantes: 
(1) um menor número de administrações diárias tende a ter maior adesão do paciente; (2) a relação entre intervalo 
de dose e meia-vida deve ser apropriada, de tal forma que a dose administrada não atinja concentrações 
plasmáticas excessivas — efeitos tóxicos — e para que as concentrações mínimas imediatamente antes da dose 
seguinte não estejam em níveis subterapêuticos. 

Se o intervalo de dose selecionado for maior que a meia-vida haverá grande flutuação da concentração 
plasmática com consequente risco de toxicidade ou ineficácia; portanto, situações desta natureza oferecem risco 
particularmente para fármacos de baixo índice terapêutico como antiarrítmicos ou anticonvulsivantes ou aqueles 
que têm baixa especificidade de ação, como os anti-inflamatórios não esteroidais. 

O parâmetro meia-vida pode ser utilizado para prever o tempo necessário para que determinada concentração 
plasmática seja atingida uma vez cessada a administração. Este tempo pode ser calculado através da aplicação da 


equação 12: 


~ 


C 
t = Ln| -> | Xt p X 1,44 


-e 


em que: C1 é a concentração inicial; C2 é a concentração final, t1/2 é a meia-vida do fármaco e 1,44 é o valor 
numérico recíproco do Ln 2. 

Por exemplo, se um paciente apresenta concentração plasmática de fenitoína de 50 ug/mL com sinais de 
toxicidade, o tempo necessário para que a concentração plasmática decline até 20 ug/mL, considerando que a 


meia-vida é 22 horas, será: 
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t=Ln 2 X 22 X 1,44 
20 


t = Ln2,5X 22X 1,44 = 29 horas 
O parâmetro meia-vida é uma ferramenta útil para prever o tempo para a ocorrência de washout, período 
necessário para a completa remoção do fármaco do organismo que garante a inexistência de efeito residual 
decorrente de administração anterior. O período de dez meias-vidas tem sido considerado como suficiente para 
ocorrer washout, com base no conhecimento de que a meia-vida de eliminação é o tempo necessário para que a 
concentração plasmática decaia para a metade. Não havendo nova administração do fármaco, após a ocorrência 


de dez meias-vidas a concentração plasmática terá valor correspondente a 0,1% da -concentração inicial. 


APLICAÇÃO CLÍNICA DOS PARÂMETROS 
FARMACOCINÉTICOS 


A construção do regime posológico 
O planejamento de regimes posológicos constitui a principal aplicação clínica dos parâmetros farmacocinéticos e 
requer o conhecimento dos termos: taxa de dose (R); intervalo de dose (t, tau); concentração plasmática maxima 
(Cmax) e concentração plasmática mínima (Cmin); dose de manutenção (DM); dose de ataque (DL); fator de 
acúmulo (R*), concentração alvo no estado de equilíbrio (Css alvo) e grau de flutuação das concentrações 
plasmáticas (p, Rho ou P/-T). 

A taxa de dose (R) é a quantidade de fármaco que deve ser administrada por unidade de tempo, para que se 
atinja a concentração plasmática esperada no estado de equilíbrio (Css alvo). R pode ser calculada através da 


equação 13: 
R= Css x Cl 


Por exemplo, para atingir a concentração plasmática de 15 ug/-mL de fenobarbital, em um paciente de 70 kg, 


cujo Cl é estimado em 0,062 mL/min.kg, temos: 
R=15ug/mL X0,062mL/min : kg X 70kg — 
R= 65,lug/min 


Assim, para alcançar níveis plasmáticos médios de 15 ug/-mL em um paciente de 70 kg é preciso que se 
administrem 65,1 ug de fenobarbital a cada minuto ou aproximadamente 94 mg a cada 24 horas. 

Uma vez determinada a taxa de dose, deve-se selecionar um intervalo (t) de administrações adequado. A seleção 
deste intervalo deve considerar a oscilação das concentrações plasmáticas durante este intervalo (p ou P/T). 
Conhecendo-se a faixa de concentração plasmática considerada terapêutica, pode-se estimar o intervalo máximo 
entre as doses. 

Como exemplo, a faixa terapêutica plasmática do fenobarbital é de 10 a 25 ug/mL e, considerando-se que a 
meia-vida de eliminação do fármaco é de 99 horas, calcula-se utilizando a equação 11 descrita anteriormente o 


intervalo de doses onde a concentração mínima será de 10 ug/mL e a máxima será 25 ug/mL: 
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T 


2,5=2” — Ln 2,5= Ln Bias 


l À T 
0,9163 = 0,693 X — > T = 130,9 h 
99 


O resultado obtido significa que — considerando que a meia-vida do fenobarbital é de 99 horas — o intervalo 
máximo entre as administrações que pode ser utilizado para que a oscilação da concentração plasmática esteja 
dentro do intervalo de 10 a 25 ug/mL é de 130,9 horas. No entanto, para assumir este intervalo, a dose administrada 
deveria ser cerca de 520 mg a cada 130,9 horas, pouco viável (ver adiante). Se o clínico selecionar um intervalo 
menor que 130,9 horas as oscilações das concentrações serão ainda menores e o regime de doses será mais seguro. 
Assim, a administração de uma dose única diária — intervalo de 24 horas — possibilita maior segurança e adesão 
do paciente ao tratamento. 

Assumindo este intervalo de 24 horas como apropriado para as administrações, para se calcular a dose de 


manutenção (DM) emprega-se a equação 14: 
DM=RxtT 


Conforme calculado anteriormente, para a obtenção de Cpss de 15 ug/mL de fenobarbital, R deve ser igual a 


65,1 -ug/-min e, assumindo-se intervalo de 24 horas, DM sera: 


DM = 65,1 ugImL X24 h —> 
DM = 65,1 ug/mL X 1440 min > 
DM = 93,7 mg Idia 
Assim, conclui-se que a dose diária deve ser de 93,7 mg; porém, como se trata de administração oral, o fator 
biodisponibilidade (F) deve ser considerado. No caso desta formulação de fenobarbital, o valor é de F = 0,93. 
Então, recalcula-se a dose, conforme a equação: 


a s 
DM = 22:7 mgr dia — DM = 100,8mg /dia = 100mg /dia 
0;93 j j 

Assim a dose diária deve ser de 100 mg/dia. 

A administração de doses múltiplas de um fármaco é caracterizada por seu acúmulo (R*) no organismo e este 
acúmulo é função da meia-vida do fármaco e do intervalo de doses assumido pelo clínico, conforme descrito 
anteriormente. Assim, o próximo passo da construção do regime posológico é o cálculo do fator de acúmulo para 
avaliar as concentrações plasmáticas médias durante a evolução do estado de equilíbrio como forma de prever a 


ocorrência de efeitos farmacológicos. 


O fator de acúmulo pode ser calculado através da equação 10: 
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No exemplo anterior do fenobarbital, onde assumimos intervalo de doses de 24 horas, o fator de acúmulo será: 


l | l 
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R* = 6,45 


O resultado de R* de 6,45 significa que a concentração plasmática média que será obtida no estado de equilíbrio 
será 6,45 vezes superior à concentração plasmática média obtida após a primeira administração. 

Se o regime posológico está sendo construído para a obtenção de concentração média no estado de equilíbrio 
de 15 ug/-mL, isto significa que na primeira administração a concentração média será: 15/6,45 = 2,32 ug/mL. 
Esta concentração é inferior ao mínimo necessário para o efeito terapêutico e, portanto, é provável que o efeito 
desejado no início da terapia seja insatisfatório. Este fato é esperado uma vez que, conforme descrito 
anteriormente, a concentração ideal somente será atingida em um regime posológico — sem administração de dose 
de ataque — após 5 meias-vidas do fármaco. 


A próxima etapa da construção do regime posológico consiste na verificação das concentrações máximas 


(Cmax) e mínimas (Cmin) que ocorrerão no estado de equilíbrio, a partir das equações 15 e 16. 


x dose X F 
Cmax =| —— |X k* 
Vd 





0,693 
x 
~ . ~ ia 
Cmin = Cmax X . uz 
No caso do fenobarbital, considerando que o volume de distribuição é de 0,54 L/kg e que o paciente pesa 70 


kg, calculam-se os valores de Cmax e Cmin aplicando-se as equações 15 e 16: 


dose X F 
Cmax = a XR" 
Vd 


ng X 0,93 | 
Cmax = iii ele X 6,45 
0,54 L/kg X 70kg 


93 mg 


IHRE: 


X 6,45 


Cmax = 
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Cmax = 15,87mg!L ou 15,87 ug /mL 





0,693, 
+ ° ~ Bin i 
Cmin = Cmax X \e 1º 





0,693, 
x24 
à . = C 9 
Cmin = 15,87 uglmL X \e ° 
Cmin = 15,87 ug/mL X 0,845 
Cmin = 13,41 ug /mL 
É possível verificar que com o regime de 100 mg diários as concentrações plasmáticas — quando o estado de 
e-quilíbrio for atingido — Cmax (15,87 ug/ml) e Cmin (13,41 ug/-ml) encontram-se inseridas na faixa terapêutica 
(10 a 25 ug/mL) e portanto este regime posológico é adequado para o tratamento. O estado de equilíbrio será 
atingido em aproximadamente 21 dias, após cerca de 5 meias-vidas do fenobarbital. 
Existem situações em que há necessidade da utilização de dose de ataque (DL — loading dose), que consiste na 
administração de uma dose inicial capaz de atingir a concentração plasmática alvo imediatamente. Esta 


concentração plasmática será mantida por administrações posteriores de doses de manutenção. 


O cálculo de dose de ataque pode ser realizado através da -equação 18: 


DL= Css x Vd 


em que: DL é a dose de ataque; Css é a concentração alvo no estado de equilíbrio e Vd é o volume de distribuição 
do fármaco. 
Por exemplo, para a digoxina cujo volume de distribuição é de 7 L/kg, para o cálculo da dose de ataque para a 


concentração alvo de 1 ug/mL para um paciente de 775 kg teremos: 


DL=CxVi > DL = \pg/mL X 7 Llkg X75 kg > 
DL = 525 ug = 500 pg 


Em geral, a dose de ataque para digoxina é administrada fracionadamente em decorrência da pequena margem 
de segurança do fármaco. Assim, é usual a administração de 250 ug iniciais, seguida de duas doses de 125 ug no 
intervalo de 4 a 6 horas. 

Em outro exemplo, para calcular-se a dose de ataque de gentamicina para um paciente de 60 kg visando a atingir 


concentração alvo de 6 ug/mL e considerando-se que o volume de distribuição do fármaco é 0,25 L/kg, temos: 


DL =C, x Vd — DL = Gug /mL X0,25L/kg X 60 kg > 
DL = 90 mg 


A monitorização terapêutica 

A construção do regime posológico geralmente é realizada utilizando-se parâmetros farmacocinéticos obtidos para 
a população a partir de estudos em voluntários sadios ou com um pequeno número de pacientes em estudos clínicos 
controlados. No entanto, há possibilidade de que o regime posológico inicial proposto não resulte nas 


concentrações plasmáticas planejadas para um paciente em particular. Este resultado pode ser decorrente de vários 
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fatores, tais como características genéticas do paciente, uso simultâneo de fármacos, patologias existentes como 
hipo ou hipertireoidismo, diabetes, insuficiência cardíaca ou hepática. 

Nestas situações, mensurar a concentração do fármaco no sangue após o estabelecimento do estado de equilíbrio 
e interpretar os resultados em conjunto com o desfecho clínico pode levar ao ajuste de dose de forma a obter o 
efeito farmacológico e minimizar a ocorrência de efeitos adversos. 

A coleta de sangue para a determinação das concentrações plasmáticas pode ser realizada em vários momentos 
a partir do estabelecimento do estado de equilíbrio, no entanto, o procedimento usual para a maioria dos fármacos 
é a coleta em Cmin, concentração que ocorre sempre imediatamente antes da próxima administração. 

Através da determinação das concentrações plasmáticas é possível recalcular parâmetros farmacocinéticos 
individualizados para o paciente, de forma a realizar o ajuste da dose de maneira adequada. Em geral, o parâmetro 
revisitado é o Cl, com base na coleta de sangue para a determinação de Cmin, pois, neste momento, a absorção 
do fármaco é insignificante, a distribuição já atingiu o equilíbrio e a concentração plasmática varia em função da 
capacidade de eliminação do fármaco. 

O recálculo de Cl pode ser realizado a partir da equação 13, anteriormente citada e utilizada para a construção 


do regime posológico. 
R = Css x CL > Cl= R/Css 


No entanto, é importante observar que a concentração plasmática utilizada na equação refere-se à concentração 
média e não à mínima planejada para o regime posológico e, desta forma, em algumas situações, é necessário 
estimar o valor da concentração média a partir da concentração mínima obtida experimentalmente. 

Quando o intervalo de administrações é significativamente inferior à meia-vida de eliminação do fármaco pode- 
se considerar que o valor de Cmin é aproximadamente o valor de Css (média), pois nesta situação a flutuação das 
concentrações plasmáticas é pequena. 

Quando o intervalo de administrações é superior à meia-vida de eliminação, a oscilação da concentração 
plasmática é significativa e o valor de Cmin não pode ser considerado o valor de Css médio. Nesta situação, o 
recálculo de Cl a partir de Cmin experimental resulta em valor superestimado do parâmetro Cl e pode levar ao 
ajuste inadequado do regime posológico. 

O ajuste de dose, nas situações em que o intervalo de administrações é pequeno em relação à meia-vida e quando 
o fármaco obedece a cinética linear (quando as concentrações plasmáticas são proporcionais à dose administrada), 
em geral é feito através de regra de três simples. 

Utilizamos o exemplo do fenobarbital, em que estabelecemos o regime posológico de 100 mg diários para 
atingir Css de 15 ug/-mL e planejamos Cmax e Cmin em 15,87 ug/mL e 13,41 ug/mL, respectivamente. 

Todavia, se na monitorização em Cmin obtivermos um valor de 8 ug/mL, por exemplo, para cálculo da nova 
dose de manutenção (DM) a ser administrada diariamente, para este paciente, utilizamos a equação 19: 


DM „y, X Cmin 


esperi ado 





DM 


aii CMN mudo 
100 me X 13,41 <¢/mL 
DM „= pais e E 167 mg 
ii 8 ecg /ml 
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Portanto, se o Cmin observado for menor que o Cmin planejado a nova dose a ser administrada será 


obrigatoriamente maior que a dose estimada inicialmente. 


CONCLUSÕES 


O estudo da Farmacocinética Clínica tem como base a hipótese de que os efeitos dos fármacos se relacionam com 
suas concentrações sanguíneas ou plasmáticas. Os efeitos terapêuticos seriam então resultado de concentrações 
adequadas, os efeitos tóxicos de concentrações elevadas enquanto que a falta de resposta seria decorrente de 
concentrações subterapêuticas do fármaco. 

A variabilidade na resposta individual com a administração do mesmo fármaco é uma situação clínica frequente 
e tem sido amplamente relacionada à fase farmacocinética, que pode refletir características inerentes a cada 
paciente. 

Entre os fatores que marcadamente contribuem para a necessidade de individualização dos regimes posológicos, 
Os principais referem-se à utilização de fármacos com pequena margem de segurança, a polifarmácia e a existência 
de condições fisiopatológicas. A monitorização terapêutica na prática clínica constitui importante ferramenta para 
o estabelecimento de regimes posológicos apropriados. 

As variações farmacocinéticas que vão determinar os procedimentos no ajuste da dose são o resultado 
principalmente de quatro parâmetros farmacocinéticos estudados: biodisponibilidade (a fração do fármaco 
biodisponível), volume de distribuição (a medida do espaço aparente no organismo disponível para conter o 
fármaco), meia-vida de eliminação (a medida da taxa de eliminação do fármaco no organismo) e Clearance (a 


medida da capacidade do organismo em eliminar o fármaco). 
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7- Interações Medicamentosas e o Uso 


Racional de Medicamentos 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


A prescrição de dois ou mais medicamentos é uma prática comum na terapêutica. A interação entre eles pode 
resultar em modificações dos seus efeitos individuais. Se a alteração apresentada for qualitativa, a resposta 
farmacológica pode ser diversa dos efeitos esperados do fármaco isolado. Se a alteração for quantitativa, a resposta 
final pode aumentar, diminuir ou não ocorrer. 

As interações medicamentosas podem ser benéficas, resultando em um melhor desfecho terapêutico do que 
ocorreria na administração isolada de cada um dos medicamentos (p. ex.: algumas associações de fármacos 
anticonvulsivantes e de alguns antibióticos). No entanto, as interações medicamentosas podem se constituir em 
PRMs (Problemas Relacionados a Medicamentos) diminuindo a eficácia de um ou mais fármacos envolvidos ou 
aumentando exageradamente a resposta esperada provocando efeitos adversos ao paciente. 

Abordaremos neste capítulo principalmente as interações medicamentosas que resultam em prejuízo ao 
paciente. 

Embora a literatura médica relate um número muito grande de interações bem conhecidas, a introdução de novos 
fármacos no mercado e a tendência atual na utilização de fitoterápicos e -plantas medicinais aumentam o risco do 
surgimento de novas interações. 

Assim, os profissionais da área de saúde devem estar preparados para antecipar a possível ocorrência de 
interações medicamentosas de importância clínica e procurar evitá-las ou amenizá-las. Isto pode ser feito 
modificando o tratamento inicialmente proposto ou ajustando a posologia. 

A prática da polifarmácia se constitui em uma situação de risco para ocorrência de interações medicamentosas 
e este risco tem se mostrado proporcional ao número de fármacos utilizados. Isto se agrava em pacientes idosos 
ou com múltiplas morbidades. Incluem-se neste caso pacientes com doenças hepáticas, renais, imunodeficientes, 
diabéticos e transplantados. 

Interações entre fármacos podem também ocorrer em certos indivíduos sadios e não em outros, devido às 


diferenças genéticas que interferem na farmacocinética e farmacodinâmica. 


CLASSIFICAÇÕES 


As interações podem ser classificadas de diferentes formas. 
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Classificação segundo os agentes (fatores) envolvidos: 


Interações fármaco-fármaco 
Ocorre quando dois ou mais fármacos reagem entre si (p. ex., associar um ansiolítico com um antialérgico 


inespecífico, ambos depressores do SNC). 


Interações fármaco-alimento/bebida 
Resulta de fármacos interagindo com alimentos ou bebidas (p. ex., associar álcool com fármacos depressores do 


SNC). 


Interações fármaco-morbidade presente 
Ocorre quando uma morbidade presente modifica o efeito de um fármaco (p. ex., paciente hipertenso utilizando 


anti-hipertensivo e descongestionante nasal, que causa hipertensão). 


Classificação segundo a gravidade do efeito: 
A gravidade do resultado final das interações para o paciente pode ser fraca, moderada ou grave. 

As de fraca gravidade possuem pouca importância clínica e não devem interferir no planejamento terapêutico, 
como, por exemplo, a redução nos efeitos da furosemida quando associada à aspirina. 

Interação moderada é aquela cuja evolução pode ser prevenida através de acompanhamento, embora possa 
ocorrer ligeira toxicidade. Como exemplo, podemos citar risco na ocorrência de lesão hepática com o uso da 
associação de isoniazida e rifampicina. Testes de função hepática podem avaliar e se necessário prevenir o 
agravamento desta associação. 

A interação grave pode resultar em toxicidade crítica e requer uma mudança na dose, posologia ou mesmo 
suspensão na sua administração. Como exemplos: a associação entre anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) 
e a varfarina provocando sangramento e a associação entre antagonistas B adrenérgicos e o verapamil provocando 


arritmia cardíaca. 


Classificação segundo os mecanismos farmacológicos envolvidos: 
Outra forma de classificar as interações medicamentosas considera os mecanismos farmacológicos envolvidos na 
interação. Classificam-se em interações farmacêuticas, farmacocinéticas e farmacodinâmicas e podem ocorrer de 


forma isolada ou concomitante. 


Interações farmacêuticas 

Ocorrem antes da administração dos fármacos ao organismo quando se misturam duas ou mais substâncias em 
um mesmo recipiente. São resultantes de reações físico-químicas que podem alterar as propriedades 
organolépticas, alterar a atividade farmacológica e aumentar a toxicidade. Por exemplo, a associação de fenitoína 


com glicose 5% ou com NaCl forma cristais que precipitam. 


Interações farmacocinéticas 
São as mais comuns e ocorrem quando um fármaco ou um metabólito interfere na absorção, distribuição, 


metabolismo ou -excreção de outro fármaco ou de seu metabólito ativo. 
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Interações durante a absorção 

Fármacos administrados por via oral podem formar complexos com outros fármacos interferindo na sua absorção. 
As tetraciclinas podem se quelar com cátions bi e trivalentes como o cálcio, bismuto, alumínio e ferro formando 
complexos insolúveis, havendo redução significativa da concentração plasmática do antibiótico. 

Alterações no pH do trato gastrintestinal (TGI) como ocorre com a administração de antiácidos inibidores da 
bomba de prótons e bloqueadores de receptores H2, que podem prejudicar a dissolução e consequente absorção 
de outros fármacos, como, por exemplo, do antifúngico cetoconazol. Neste caso, pacientes que utilizam antiácidos 
devem utilizar o fluconazol, em vez do cetoconazol, que não sofre a influência da variação do pH na sua absorção. 

Alguns fármacos podem ter seu nível de absorção reduzido quando administrados simultaneamente com 
adsorventes como o caulim, carvão ativo ou resinas de troca iônica como a colestiramina. Assim, a absorção do 
propranolol, digoxina, varfarina, ciclosporina e antidepressivos triciclicos é prejudicada pela interação com 
colestiramina. Estas interações podem ser evitadas com administrações intervaladas de algumas horas entre estas 
substâncias. 

Também efeitos sobre a flora intestinal podem alterar a absorção de fármacos. No caso da digoxina, que é 
parcialmente destruída pela flora intestinal, a administração de antibióticos de amplo espectro pode aumentar as 
concentrações plasmáticas deste fármaco, por diminuírem a flora bacteriana. 

Da mesma forma, segundo alguns autores, antibióticos de amplo espectro (ex., ampicilina) poderiam impedir a 
hidrólise bacteriana de estrógenos conjugados secretados pela bile (metabolismo de primeira passagem), 
prejudicando a absorção do produto ativo. Isto poderia resultar em uma diminuição dos níveis plasmáticos de 
anticoncepcionais. 

Como a maioria dos fármacos é absorvida na porção superior do intestino delgado, fármacos que alteram a 
velocidade de esvaziamento gástrico afetam a absorção. Por esta razão, fármacos de ação antimuscarínica, como, 
por exemplo, o brometo de escopolamina, podem reduzir em até 50% a biodisponibilidade da levodopa e da 
clorpromazina. Também os opioides por reduzirem o tempo de esvaziamento gástrico retardam significativamente 
a absorção de outros fármacos. 

Por outro lado, fármacos procinéticos, como a metoclopramida, cisaprida e eritromicina, que aumentam a 
velocidade de esvaziamento gástrico, podem acelerar a absorção de vários, fármacos entre eles paracetamol, 


propranolol, lítio e ciclosporina. 


Interações durante a distribuição 

Após serem absorvidos, os fármacos ou seus metabólitos são distribuídos pela corrente circulatória ligados a 
proteínas plasmáticas, albuminas e a1 glicoproteinas. A interação entre dois ou mais fármacos pode ocorrer devido 
à competição pelo sítio de ligação com estas proteínas. 

Ácidos fracos, como a varfarina, ligam-se às albuminas e bases fracas, como a lidocaína e o propranolol, ligam- 
se às al glicoproteinas. Nestas interações o fármaco de menor afinidade pelo sítio de ligação será deslocado com 
consequente aumento da sua concentração sérica livre, que é farmacologicamente ativa. Entretanto, o fármaco 
livre pode ser também mais rapidamente metabolizado e distribuído, ocorrendo uma diminuição da sua 
concentração plasmática. O resultado final desta interação é a diminuição do tempo de meia-vida (t2) do fármaco 
deslocado. 

Estas interações apresentam significado clínico importante quando ocorrem entre fármacos com alta afinidade 


pelos sítios de ligação das proteínas como, por exemplo, no caso do midazolam, fentanil, verapamil e lidocaína. 
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Interações durante o metabolismo 
As formas de interação mais importantes ligadas ao metabolismo são aquelas que envolvem as isoenzimas do 
citocromo P-450 (CYPs). Este sistema enzimático participa do metabolismo de inúmeros fármacos, sendo uma 
das vias mais importantes na depuração hepática de xenobióticos. 

Fármacos capazes de induzir ou inibir a expressão de isoenzimas do sistema P450 terão grande influência no 
seu próprio metabolismo, assim como no metabolismo de outros fármacos (Tabela 7-1). Por exemplo, os 
barbitúricos são indutores da expressão da CYP3A4, aumentando após administrações sucessivas seu próprio 


metabolismo como também do estradiol quando administrado simultaneamente. 


Tabela 7-1 Exemplo de alguns fármacos indutores e inibidores enzimáticos e substratos para as isoformas do 
citocromo P450. 


Isoforma Substrato Indutor Inibidor 

P450 

CYPIA2 Amitriptilina, Imipramina, Omeprazol Fluvoxamina, Ciprofloxacina, 
Teofilina, Varfarina Cimetidina 

CYP2A6 Halotano Fenitoina Tranilcipromina 

CYP2D6 Codeina, Fluoxetina, Quinidina Amiodarona, Cimetidina, 
Haloperidol, Propranolol Ritonavir, ISRS 

CYP2E1 Halotano, Enflurano Alcool, Isoniazida Cimetidina, Disulfiram 

CYP3A4 Amiodarona, Estradiol, Carbamazepin, Barbitúricos, Eritromicina, Cimetidina, 
Verapamil, Ciclosporina, Dexametasona, Rifampicina, Itraconazol, Fluconazol, 
Corticosteroides, Tacrolimo, Primidona Cetoconazol, Varfarina, Verapamil 
Varfarina 

CYP2C9 Diazepam, Diclofenaco,  Barbituricos, Amiodarona, Cimetidina, 
Fluvastatina, Losartan, Carbamazepina, Clopidogrel, Fluoxetina, 
Varfarina Dexametasona, Primidona, Isoniazida, Metronidazol 

Rifampicina 


Desta forma, as isoenzimas da subfamília CYP3A adquirem grande importância por metabolizarem mais de 
50% dos fármacos utilizados pelos seres humanos e, ao sofrerem qualquer alteração na sua atividade decorrente 
de interações, podem alterar significativamente as respostas terapêuticas. 

Como um indutor pode aumentar seu próprio metabolismo, seu uso crônico pode levar à instalação do fenômeno 
de tolerância farmacocinética, na qual ocorre redução da sua concentração plasmática e da resposta terapêutica no 


decorrer do tempo. Por exemplo, os substratos da CYP3A4, como varfarina, verapamil, ciclosporina, metadona, 
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dexametasona e metilprednisolona, são indutores dessa isoenzima, e o tratamento crônico com estes fármacos 
leva à tolerância. 

Por outro lado, fármacos inibidores da atividade das isoenzimas do citocromo P450 provocam diminuição do 
seu próprio metabolismo e de outros substratos destas isoenzimas. Para fármacos cuja depuração depende 
primariamente de biotransformação, a inibição enzimática reduz o Clearance total, prolonga o tempo de t⁄2 e 
aumenta a concentração plasmática do fármaco. 

Fármacos como, por exemplo, a cimetidina, clopidogrel, fluoxetina, isoniazida e metronidazol são inibidores 
da CYP2C9, a principal enzima de metabolismo dos anticoagulantes orais cumarinicos. O uso destas associações 
não é recomendado, e caso sua utilização seja necessária o paciente deverá ser monitorado. 

Por outro lado, o clopidogrel é um pró-fármaco que requer bioativação para exercer seu efeito como agente anti- 
plaquetário. Esta ativação é efetuada parcialmente pela CYP2C19 e a administração simultânea com fármacos 
como o omeprazol, que inibe esta enzima, pode ocasionar redução dos efeitos do clopidogrel na agregação 
plaquetária em pacientes com doenças coronarianas. Assim, o hábito de se prescrever omeprazol para proteção 
gástrica de pacientes utilizando clopidogrel mostra-se irracional. 

Quando um fármaco é metabolizado por várias isoenzimas, a inibição ou indução de uma destas enzimas terá 
pouca influência nas concentrações plasmáticas deste fármaco. No entanto, quando o fármaco é metabolizado 
somente por uma das isoenzimas do sistema P-450, a inibição ou indução da enzima terá efeito marcante sobre as 
concentrações plasmáticas deste fármaco. Por exemplo, os antibióticos do grupo das quinolonas (ciprofloxacina 
e norfloxacina) inibem a CYP1A2, única isoenzima que metaboliza teofilina, ocorrendo aumento nos níveis deste 
fármaco quando administrado conjuntamente ao antibiótico. 

Alterações da função hepática podem influenciar de maneira acentuada o metabolismo de fármacos. Neste caso, 


a individualização do paciente e seu acompanhamento são fundamentais para o sucesso terapêutico. 


Interações durante o transporte 
O transporte de fármacos no organismo, realizado por transportadores específicos, influencia de forma ativa a 
absorção, distribuição, metabolismo e excreção de fármacos. 

Transportadores localizam-se no cérebro, coração, placenta e, principalmente, no epitélio intestinal, hepático e 
renal, servindo como agentes protetores do organismo, eliminando xenobióticos. 

Um exemplo importante de transportadores são as proteínas transmembrana que pertencem à superfamília ABC 
(dependente de ATP), as glicoproteínas-P. Estas proteínas estão presentes no sistema nervoso central, constituindo 
parte da barreira hematoencefálica, e em locais como o intestino, fígado e rins. Esses transportadores podem, por 
exemplo, atuar no transporte de quimioterápicos para fora das células cancerígenas, ocasionando resistência ao 
tratamento medicamentoso. 

Inúmeros fármacos utilizados na terapêutica atuam sobre transportadores neurais, como os antidepressivos 
inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina na fenda sináptica. Em outros locais alguns fármacos 
podem interferir com o transporte do colesterol em doenças cardiovasculares, transporte da glicose nas doenças 
metabólicas, e inibir a bomba de prótons nas doenças do aparelho digestório. 

Assim, a interação entre fármacos que impedem a atividade das glicoproteínas-P e aqueles que são substratos 
do seu transporte podem alterar a biodisponibilidade de ambos. Entre os inibidores da glicoproteína-P destacam- 
se verapamil, quinidina, amiodarona, cetoconazol, diltiazem e eritromicina, que são capazes de elevar as 


concentrações plasmáticas de vários fármacos, como, por exemplo, o da digoxina. 
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Tabela 7-2 Exemplos de alguns fármacos indutores e inibidores de proteínas transportadoras e sua localização 


tecidual. 


Substrato 


Glicoprote 
ína-P 


MRPle 
MRP2 


MRP3 


MRP6 


BCRP 


OATPIB1 
, OATP-C 
e 


OATP2 


OATP1B3 
e OATP8 


PEPT1 


OCT-1 


Localização 


Intestino, fígado, 


rins, 


cérebro, placenta, adrenal 


Intestino, fígado, 
cérebro 
Intestino, fígado, 


placenta, adrenal 


Fígado, rins 


Intestino, fígado, 


placenta 


Fígado 


Fígado 


Intestino, rins 


Fígado 


rins, 


rins, 


seio, 


Inibidores 


Digoxina, Indinavir, Vincristina, 


Colchicina, Topotecano, Paclitaxel 


Cisplatina adefovir, Indinavir 


Etoposida, Metotrexato, 


Tenoposida 


Cisplatina, Daunorubicina 


Daunorubicina, Doxorubicina, 


Rosuvastatina, Sulfasalazina 


Rifampina, Rosuvastatina, 
Metotrexato, Pravastatin, 
Thyroxine 


Digoxina, Metotrexato, Rifampina, 


Ampicilina, Amoxicilina, 


Captopril, Valaciclovir 


Aciclovir, Amantadina, 


Desipramina, Ganciclovir, 


Metformina 





Indutores 


Ritonavir, 
Ciclosporina, 


Verapamil, Eritromicina, 


Cetoconazol, Itraconazol, 


Quinidina 


Elacridar 


Ciclosporina, 


Rifampina 


Midazolam, Fenformina, 


Fenoxibenzamina, Quinidina, 


Quinina, Ritonavir, Verapamil 
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OCT2 Rins, cérebro Amantadina, Desipramina, Fenoxibenzamina, 


3 daa ; uinina 

Cimetidina, Memantina Q 

OCT3 Músculo esquelético, Cimetidina Desipramina, Prazosin, 
fígado, placenta, rins, Fenoxibenzamina 
coração 

OATI Rins, sistema nervoso Aciclovir, Adenovir, Probenecida, Cefadroxil, 
central ; A Cefamandol, Cefazolina 

Metotrexato, Zidovudina 

OAT2 Fígado, rins Zidovudina 

OAT3 Rins, sistema nervoso Cimetidina, Metotrexato, Probenecida, Cefadroxil, 
central Zidovudina Cefamandol, Cefazolina 


Legenda: MRP (proteína de resistência a múltiplos fármacos); OATP (polipeptídeo transportador de ânion orgânico); OAT (transportador 
de ânion orgânico); OCTP (polipeptídeo transportador de cátion orgânico); OCT (transportador de cátion orgânico) ; BCRP (proteína 


resistente de câncer de mama). 


Interações durante a excreção 
A maioria dos fármacos é eliminada do organismo pela urina. Interações entre fármacos durante o processo de 
excreção renal podem ocorrer quando houver interferência nos processos de filtração, secreção e reabsorção. 

O fluxo sanguíneo renal é parcialmente controlado pela síntese das prostaglandinas vasodilatadoras. A inibição 
desta síntese (p.ex.: pela indometacina) pode prejudicar a eliminação de fármacos como, por exemplo, do 
carbonato de lítio que deve ter suas concentrações monitoradas quando desta associação. 

A reabsorção passiva de fármacos depende do seu grau de ionização, pois ela ocorre em um pH que permita 
maior concentração da sua forma não ionizada. Somente a forma não ionizada é lipossolúvel e capaz de ser 
reabsorvida através das membranas das células tubulares renais. Assim, em pH alcalino, ácidos fracos estarão 
predominantemente na forma ionizada, o que dificulta a sua difusão para o interior das células tubulares, e assim 
serão eliminados na urina. De forma contrária, bases fracas serão mais facilmente eliminadas em pH ácido. 

Interações entre fármacos que modifiquem o pH renal são pouco relevantes do ponto de vista terapêutico. 
Contudo, em casos de intoxicação por barbitúricos, anfetaminicos ou salicilatos essas interações podem ser muito 
úteis, pois a administração de substâncias que modifiquem o pH do lúmen pode aumentar a excreção destes 
fármacos. 

Quanto à secreção ativa, foram observados casos de intoxicação na associação de metotrexato com fármacos 
AINEs, por competição entre eles nos mecanismos de secreção. Outras interações deste tipo podem ser úteis em 
terapêutica, como exemplo, a probenicida pode ser utilizada para retardar a secreção da penicilina por competir 


pelo transporte ativo deste antibiótico. 
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Interações Farmacodinâmicas 
As interações farmacodinâmicas ocorrem quando um fármaco, na presença de outro, provoca efeitos aditivos, 
sinérgicos ou antagônicos, resultante de ações em receptores ou sistemas fisiológicos (Tabela 7-3). 

Quando dois fármacos com efeitos similares forem administrados conjuntamente o resultado pode ser aditivo 
ou sinérgico, como no caso da excessiva sedação após administração de benzodiazepínicos em paciente fazendo 
uso de álcool. Contrariamente, a administração de um benzodiazepínico em pacientes fazendo uso de 
anorexígenos do grupo dos psicoestimulantes anfetamínicos, o efeito sedativo é parcial ou totalmente 


antagonisado. 


Tabela 7-3 Algumas interações farmacodinâmicas importantes. 


Interações Efeitos 

Varfarina e AINEs Risco de sangramentos 

Bloqueadores neuromusculares e aminoglicosídeos Aumento do bloqueio neuromuscular 
Antagonistas B adrenérgico e verapamil Bradicardia, arritmias 
Benzodiazepinico e anti-histaminico Aumento da sedação 

Inibidores da ECA e diuréticos poupadores de potássio Maior risco de hipercalemia 


Dentre as interações farmacodinâmicas que provocam efeitos adversos ao paciente, aquelas que interferem nos 
processos de coagulação sanguínea podem causar sangramentos graves. Assim, AINEs podem provocar úlceras 
gástricas e quando associados aos fármacos anticoagulantes podem ocorrer sangramentos no trato gastrintestinal. 
Da mesma forma, derivados do ácido acetilsalicílico ao inibir a agregação plaquetária podem levar a efeitos graves 
se associados aos anticoagulantes. 

Mudanças no balanço eletrolítico podem alterar o efeito de fármacos que atuam no miocárdio, rins e na 
transmissão neuromuscular. A administração de glicosídeos cardiotônicos, como a digoxina, pode potencializar 
os efeitos dos diuréticos na redução da concentração plasmática de potássio. Por outro lado, a administração do 
tacrolimo na presença de poupadores de potássio pode provocar hipercalemia. 

Efeitos adversos também são observados nas administrações de AINEs com outros fármacos. A interação entre 
indometacina e triantereno pode ocasionar insuficiência renal aguda; AINEs podem prejudicar a excreção do 
carbonato de lítio por inibirem as prostaglandinas, importantes no mecanismo de excreção renal. 

Interações farmacodinâmicas indiretas ocorrem, por exemplo, quando os antagonistas B adrenérgicos não 
seletivos bloqueiam a mobilização de glicose hepática e retardam a recuperação da ocorrência de hipoglicemia 
indesejada induzida por fármacos antidiabéticos. Pacientes quando tratados com estes fármacos devem ser 


monitorados constantemente quanto aos seus níveis de glicose. 
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Outra associação inconveniente, que pode provocar um quadro hipertensivo grave, refere-se a associação entre 
os inibidores da enzima monoamino oxidase (MAO), que metabolizam a noradrenalina no terminal nervoso, com 
aminas simpatomiméticas de ação indireta (p.ex.: anfetamínicos e tiramina). Estas aminas podem estar presentes 
em medicamentos para tratamento de resfriado e obesidade; a tiramina, em alimentos como o queijo e o vinho 
tinto. 

A ocorrência da síndrome serotoninérgica resulta da combinação de fármacos inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRS) com outros que interferem com as concentrações deste neurotransmissor. Seus principais 
sintomas são desorientação, confusão mental, febre, tremores e diarreia. Para evitá-la a introdução de um fármaco 
deve ser seguida da retirada do outro em um intervalo de pelo menos sete dias. 

Interações com medicamentos de venda livre (OTC) e produtos naturais se constituem num problema sério de 
saúde e que exigem participação cuidadosa dos farmacêuticos. A Tabela 7-4 relaciona algumas informações 


básicas a serem seguidas. 


Tabela 7-4 Exemplos de potenciais interações entre morbidade e medicamentos de venda livre. 


Grupo Farmacológico Atenção 


Antiácidos Evitar em pacientes com insuficiência renal 


Antieméticos, Antitussigenos e Não associar com tranquilizantes, sedativos e álcool 


Anti-histamínicos : : F i 
Evitar em pacientes com prostatite, glaucoma e bronquite 


Broncodilatadores Evitar em pacientes com prostatite, pressão arterial alta e doenças 
cardiocirculatórias 
Laxantes Evitar em pacientes com insuficiência renal se o laxativo incluir na fórmula 


Magnésio, Potássio ou Fosfatos 


Descongestionantes nasais Evitar em pacientes com prostatite, hipertensão arterial, doenças cardíacas e 
doença da tireoide 


Analgésicos Evitar ingestão de álcool 
Estimulantes naturais (ex.: Evitar associar anti-hipertensivos e anticonvulsivantes 
mahuang) 


INTERAÇÕES FÁRMACO-ALIMENTO 
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Muitos indivíduos têm a impressão de que alimentos e plantas, por serem naturais, são isentas de risco e podem 
ser ingeridos junto com medicamentos sem causar nenhum dano à saúde. Isto não é verdade, pois estas substâncias 
podem interagir com medicamentos resultando em graves reações adversas. 

Quando fármacos e certos alimentos ou plantas são ingeridos ao mesmo tempo pode ocorrer uma diminuição 
na absorção ou na eficácia do medicamento. Em relação a interferência na absorção, esta pode ser evitada 
ingerindo o medicamento uma hora antes ou duas horas após as refeições. 

Entre os alimentos que prejudicam a absorção de fármacos estão os que contêm pectina ou outras fibras solúveis, 
pois retardam a absorção do acetoaminofeno. As fibras insolúveis e o farelo possuem similar efeito sobre a 
digoxina. 

Certas vitaminas e minerais também alteram o efeito de certos medicamentos. Por exemplo, grandes quantidades 
de brócolis, espinafre e outras folhas verdes que possuem altas concentrações de vitamina K prejudicam o efeito 
de anticoagulantes. 

Por outro lado, o alto consumo de substâncias que contêm xantinas (café, chá e chocolate) pode potencializar o 
efeito da teofilina, usada no tratamento da asma, aumentando o risco de intoxicação. 

O suco concentrado de grapefruit causa um aumento na biodisponibilidade dos anti-hipertensivos nifedipina e 
felodipina por inibirem seu metabolismo. Esta interação pode provocar toxicidade destes fármacos mesmo quando 
utilizados em doses terapêuticas. 

A utilização de antidepressivos inibidores da enzima monoaminoxidade (IMAO) com alimentos e bebidas 
contendo tiramina (queijo, vinho tinto e alimentos defumados) podem induzir a hipertensão grave e devem ser 
evitados. 

Alguns medicamentos quando utilizados oralmente podem ter sua absorção afetada na presença de alimentos, 
enquanto outros podem ser melhor tolerados na presença de alimentos. Assim alguns medicamentos devem ser 
administrados uma hora antes das refeições, por exemplo, tetraciclina, ampicilina, bifosfonatos etc. Outros como, 
por exemplo, misoprostol, dexametasona, piroxicam, carbamazepina, carbidopa, ácido acetilsalicilico, 


ibuprofeno etc. são melhor tolerados quando administrados junto aos alimentos. 


INTERAÇÕES FÁRMACO-ETANOL 


O etanol altera processos fisiológicos e também interage com vários fármacos, especialmente os que atuam no 
SNC. A associação com metronidazol, cetoconazol, cefalosporinas e sulfonilureias pode causar reações tipo 
dissulfiram, provocando palpitações, rubor, náusea e vômitos. 

A associação de álcool com fármacos antidiabéticos, como as sulfonilureias e insulina, provoca hipoglicemia 
por diminuírem a neoglicogênese. 

Fármacos metabolizados pela CYP2E1 (isoenzima que metaboliza o etanol) quando associados ao etanol 
causam aumento da concentração plasmática de ambos por competição no processo de biotransformação. 

A ingestão crônica de etanol induz ao aumento da concentração de CYP2E1 (por indução enzimática), levando 
a um maior metabolismo de fármacos que sofrem a ação desta isoenzima (p. ex.: levando a um aumento na 


formação do metabólito tóxico do paracetamol a N-acetil p-benzoquinona). 


CONCLUSÕES 
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A avaliação de uma prescrição que contenha dois ou mais medicamentos deve verificar o potencial de interação 
entre eles e sua relevância clínica. O profissional da saúde deve estar alerta a possível ocorrência de interações e 
procurar evitá-las. 

A cada visita do paciente a uma unidade de saúde a anamnese farmacoterapêutica deve ser cuidadosamente 
aplicada. Os pacientes podem estar utilizando vários medicamentos prescritos por diferentes especialistas, e o 
farmacêutico deve avaliar as possíveis interações entre as várias prescrições. 

Quando a associação for necessária, o fármaco que poderá resultar em concentrações aumentadas devido à 
interação, deve ter sua dose reduzida, em média, a um terço e, se necessário, proceder a titulação da dose. O 
paciente deverá ser avaliado considerando possíveis efeitos tóxicos (avaliação clínica e laboratorial) e monitorado 
durante o tratamento. Contrariamente, quando há a possibilidade de ocorrer a diminuição nas concentrações de 


um dos fármacos, é aconselhável o aumento da dose e o acompanhamento do paciente. 
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8- Uso Racional de Medicamentos em 


Gestantes e Nutrizes 


Cleopatra da Silva Planeta 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


Como os ensaios clínicos, que precedem o registro de novos medicamentos, não podem incluir gestantes como 
sujeitos experimentais, pouco se conhece sobre os efeitos de fármacos sobre mãe e feto. Por esta razão é comum 
observar na bula de medicamentos a frase “uso não recomendado durante a gestação”. 

Tendo em vista a presença de doenças crônicas pré-existentes e a ocorrência de patologias durante a gestação e 
pós-parto, muitas vezes faz-se necessária a utilização de fármacos nessas pacientes. O Uso Racional de 
Medicamentos (URM) em gestantes e lactantes baseia-se principalmente em estudos retrospectivos e relatos de 
casos. Nessas pacientes a avaliação risco/benefício é muito complexa, pois envolve dois indivíduos, mãe e filho. 

A escolha e utilização de fármacos durante a gestação e no período pós-parto devem resultar de uma avaliação 
criteriosa das evidências científicas pelo profissional de saúde. As publicações da Food and Drug Administration 
(FDA), que classificam os fármacos em categorias de risco para o uso durante a gestação, são fontes importantes 
para consulta. Essas categorias de risco estão descritas no Quadro 8-1. 

Essas categorias foram propostas pela FDA, em 1975, para criar normas para as indústrias farmacêuticas quanto 
à classificação dos medicamentos em relação ao risco do uso na gestação. Embora essa classificação seja um 
banco de dados muito útil, ela pode levar à escolha do fármaco sem a avaliação plena do risco/benefício individual. 
Em norma publicada em dezembro de 2014, a FDA determina a exclusão das categorias de risco (A, B, C, De X) 
das bulas de todos os medicamentos. Atualmente, a FDA propõe que as bulas descrevam os riscos do uso de 
fármacos na gestação e amamentação em um item que inclua os riscos ao feto, as considerações clínicas e a 
descrição detalhada dos resultados de estudos pré-clínicos e clínicos disponíveis até aquele momento. 

No Brasil, estas categorias constam nas bulas dos medicamentos e serão utilizadas neste capítulo a título de 


informação. 


Quadro 8-1 Categorias de risco para o uso de fármacos durante a gestação segundo a Food and Drug Administration. 


C Descrição 
at 
eg 
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or 


A Estudos controlados mostram ausência de risco. Estudos adequados e bem controlados em gestantes não foram 
capazes de demonstrar risco ao feto decorrente da exposição em qualquer trimestre da gestação. 


B Nao há evidência de risco em humanos. Estudos adequados e bem controlados em gestantes não foram capazes 
de demonstrar aumento do risco de ocorrência de anormalidades fetais a despeito de evidências obtidas em 
estudos com animais. 


Ou: 


Na ausência de estudos adequados em humanos, estudos em animais não mostraram risco ao feto. A 
possibilidade de dano ao feto é remota, mas se mantém como uma possibilidade. 


C | Orisconão pode ser descartado. Faltam estudos adequados e bem controlados em humanos e os resultados dos 
estudos animais são positivos para risco fetal ou não existem estudos. Existe o risco de efeito deletério ao feto, 
contudo, o benefício potencial pode se sobrepor ao risco potencial. 


D Evidência positiva de risco. Estudos em humanos ou dados de pesquisa pós-comercialização mostram risco ao 
feto. Contudo, o benefício potencial pode se sobrepor ao risco. Por exemplo, o fármaco pode ser aceitável se 
necessário em doenças graves ou condições de risco de morte da gestante para as quais não há disponibilidade 
de fármacos seguros. 


X —Contraindicado na gestação. Estudos em animais ou humanos e relatos clínicos ou pós-comercialização 
demonstraram evidências positivas de anormalidades fetais ou de risco que claramente se sobrepõe a qualquer 
possível benefício à gestante. 


PRINCÍPIOS PARA A UTILIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS 
DURANTE A GESTAÇÃO 


Muitas patologias requerem tratamento durante a gestação e alguns princípios devem ser considerados quando a 


farmacoterapia for necessária: 


e Evitar a utilização de fármacos, sempre que possível, principalmente no primeiro trimestre 

e Minimizar a exposição, ou seja, os fármacos devem ser ministrados na menor dose eficaz e pelo menor 
período possível 

* Escolher fármacos de forma cautelosa e adequada baseando-se em evidências científicas 

e Utilizar fármacos com perfis de segurança já estabelecidos 

* Evitar fámacos que não foram ainda amplamente utilizados em gestantes 


* Avaliar risco/benefício individual, o benefício para a gestante deve ser maior que o risco ao feto 


Outro ponto fundamental é o aconselhamento das mulheres sobre os riscos da utilização de medicamentos 


durante a gestação. Os profissionais de saúde devem assegurar-se de que suas informações estão atualizadas e são 
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baseadas em evidências científicas. É necessário que a gestante compreenda que o risco de anormalidade fetal na 
ausência de qualquer exposição teratogênica conhecida é de aproximadamente 3%. É importante considerar ainda 
os riscos materno-fetais da patologia não tratada, ou seja, se não for utilizada a farmacoterapia adequada. A 
despeito do grande potencial de risco da utilização de fármacos na gravidez, nem toda exposição irá resultar em 
efeitos deletérios no recém-nascido. O estágio da gestação é fator muito importante a ser considerado quando da 
administração de medicamentos à gestante. 

A duração da gestação humana é de 38 semanas e convencionalmente dividida em trimestres (1º, 2º e 3º 


trimestres). Os estágios de desenvolvimento são divididos em: 


* Pré-embrionário: até o 17º dia pós-concepção ocorre a consolidação do ovo 
* Embrionário: do 18º ao 56º dia pós-concepção, esse é o período de organogênese no qual os principais 
órgãos são formados 


e Fetal: da 8º a 38º semana pós-concepção ocorrem a maturação e o crescimento 


O estágio da gestação no qual o medicamento é administrado pode determinar a probabilidade, severidade e 
natureza de qualquer efeito adverso ao feto. 

No período pré-embrionário ocorre o efeito tudo ou nada, ou seja, quando a exposição à substância resulta em 
efeito tóxico, isso inviabiliza o desenvolvimento fetal. 

No período embrionário há maior risco de interferência do fármaco na formação dos órgãos (organogênese), 
devendo-se, portanto, evitar o uso de fármacos no primeiro trimestre da gestação. Exemplos destes fármacos 
incluem quimioterápicos, alguns derivados cumarínicos e certos antiepilépticos. 

A exposição no segundo e terceiro trimestres também pode causar efeitos adversos sobre o feto. Por exemplo, 
fetos ou neonatos expostos a inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) ou antagonistas dos 
receptores de angiotensina II, nesses períodos da gestação, podem apresentar: focomegalia, malformação 
cardíaca, insuficiência respiratória, retardo do crescimento intrauterino, insuficiência renal, hemorragia 
intraventricular. Outro efeito da exposição a iECA e antagonista do receptor de angiotensina I é a diminuição 
do fluido amniótico (oligoâmnio) que pode causar contratura dos membros, insuficiência pulmonar e óbito no 
período neonatal. 

A utilização de anti-inflamatórios não esteroidais (AINE), no terceiro trimestre, pode causar o fechamento 
precoce do ducto arteriosus, disfunção renal e alterações nos processos de coagulação em fetos e neonatos. Já 
com o uso de diuréticos tiazídicos há relatos de redução no número de plaquetas e aumento no tempo de 


coagulação sanguínea, enquanto para as sulfonamidas foram descritos casos de hemólise. 


TRANSFERÊNCIA PLACENTÁRIA DE FÁRMACOS 


A placenta separa o suprimento de sangue de dois indivíduos, mãe e feto, e é, simultaneamente, perfundida por 
ambas as circulações sanguíneas. A principal função da placenta é transferir nutrientes e oxigênio da mãe para o 
feto e remover produtos do metabolismo e CO2 do feto para a mãe. Além disso, ela tem um papel importante na 
síntese de hormônios e peptídeos que são vitais para a gestação normal. 

A placenta atua também como uma barreira que protege o feto de xenobióticos presentes no sangue materno. 
Entretanto, a ideia de que a placenta forma um obstáculo impenetrável é equivocada. Nutrientes como glicose, 


aminoácidos e vitaminas são transferidos pela placenta por meio de transportadores presentes na membrana apical 
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do lado materno e na membrana do sincitiotrofoblasto no lado fetal. De forma semelhante, os produtos do 
metabolismo são removidos do sangue fetal através da placenta para a circulação materna, utilizando, em muitos 
casos, mecanismos específicos de transporte. Além de transportadores a transferência de substâncias ocorre 
também por difusão passiva. 

A administração de fármacos para gestantes deve sempre considerar o potencial de exposição do feto. Sempre 
que possível, a exposição deve ser minimizada, selecionando-se, por exemplo, fármacos com baixa transferência 
placentária. Acredita-se que a exposição durante a fase embrionária tem a maior influência sobre o 
desenvolvimento dos órgãos. Por outro lado, em algumas situações o fármaco é administrado à mãe com o objetivo 
de tratar condições patológicas do feto, nesse caso a dose administrada deve atingir concentrações efetivas no 
feto. 

O principal mecanismo de transferência placentária de fármacos é a difusão passiva, embora ela possa ocorrer, 
também, por difusão facilitada e transporte ativo. Os processos de fagocitose e pinocitose são muito lentos e têm 


pouca in-fluên-cia na transferência de fármacos. 


FATORES QUE INTERFEREM NA PASSAGEM DE 
FÁRMACOS PARA O FETO 


Fatores relacionados ao fármaco 

Fármacos com peso molecular entre 500 e 1000 Daltons (Da) frequentemente apresentam transferência 
incompleta, enquanto a passagem é insignificante para substâncias com peso molecular acima de 1000 Da. Por 
exemplo, várias heparinas (peso molecular entre 3000 — 15000 Da) não atravessam a placenta devido ao alto peso 
molecular. O mesmo é observado para a insulina (PM 5808 Da). Contudo, a maioria dos fármacos tem peso 
molecular inferior a 500 Da, o que não limita a passagem pela placenta. 

A lipossolubilidade é outro fator importante a ser considerado na transferência placentária de fármacos. Assim, 
substâncias lipossolúveis atravessam facilmente, enquanto aquelas com características mais hidrossolúveis têm a 
passagem dificultada. O coeficiente de partição de uma substância entre octanol e solução tampão pH 7,4 é um 
parâmetro útil para a medida da lipossolubilidade e é utilizado com frequência para predizer o grau de 
transferência de uma substância. 

De modo geral os fármacos são ácidos ou bases fracas e, portanto, se dissociam no pH fisiológico. Na forma 
ionizada o fármaco tem grande dificuldade em atravessar as membranas lipídicas da placenta. Diferenças entre o 
pH fetal e materno podem influenciar a relação concentração feto/mãe do fármaco livre. O pH fetal é menor do 
que o materno, assim a concentração fetal de bases fracas na condição de equilíbrio deve ser maior do que a 
materna. Contudo, em condições normais o pH fetal é somente 0.1 unidade inferior em relação ao materno e essa 
diferença de pH pode ser considerada insignificante. No entanto, o pH pode ser significativamente inferior em 


condições nas quais haja comprometimento fetal, resultando em acúmulo de substâncias básicas no feto. 


Fatores relacionados as características da placenta 
No processo de difusão passiva a velocidade de transferência da substância é diretamente relacionada à área de 
superfície e espessura da placenta, bem como ao fluxo sanguíneo placentário. É importante notar que esses 


parâmetros se modificam significativamente ao longo da gestação como parte do processo natural de maturação 
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ou ainda como resultado de alterações patológicas. Por exemplo, a área de superfície pode variar de 3,4 m2, na 


28º semana de gestação, a 12,6 m2 no termo. 


Como já foi dito anteriormente, fármacos com baixo peso molecular, alta lipossolubilidade e não ionizados 


atravessam facilmente a placenta. Assim, o fluxo sanguíneo placentário é um fator limitante para a velocidade de 


transferência de fármacos. O fluxo sanguíneo placentário aumenta no decorrer da gestação de aproximadamente 


50 mL/min na 10º semana, para 600 mL/min no termo. 


As alterações do fluxo sanguíneo não modificam as concentrações mãe-feto quando no estado de equilíbrio, 


mas podem acelerar ou retardar a transferência de fármacos quando esse equilíbrio ainda não foi alcançado. 


O transporte ativo de fármacos na membrana placentária é um mecanismo que pode influenciar a passagem 


dessas substâncias para a circulação fetal. A Tabela 8-1 mostra alguns transportadores ativos identificados na 


placenta. 


Tabela 8-1 Transportadores ativos identificados na placenta. 


Transportador ativo 


Glicoproteína P 


Proteína 1 de resistência a 
multifármacos (MRP1) 


Proteína 2 de resistência a 
multifármacos (MRP2) 


Proteína 3 de resistência a 
multifármacos (MRP3) 


Transportador de sódio e 
multivitaminas 


Função na placenta 


Transferência feto-mae de substancias 
catiônicas hidrofóbicas 


Transferência feto-mae de substâncias 
conjugadas glutationa, sulfato e ácido 
glicurônico 


Transferência feto-mae de substâncias 
conjugadas glutationa, sulfato e ácido 
glicurônico 


Transferência feto-mãe de substâncias aniônicas 
conjugadas 


Transferência mãe-feto de biotina e pantotenato 


Fatores relacionados à farmacocinética 


Várias alterações fisiológicas que ocorrem durante a gestação podem alterar a farmacocinética e, 


consequentemente, os resultados da farmacoterapia. 


Substratos 

Digoxina, ciclosporina, 
ondensantron, quinidina, 
dexametasona 

Metotrexato, vincristina, 


vimblastina, cisplatina 


Metotrexato, vincristina, 
vimblastina, cisplatina, 
doxorubicina 


Metotrexato, etoposida 


Carbamazepina, primidona 


Alterações fisiológicas, como, por exemplo, o aumento do pH gástrico e a redução da motilidade intestinal, 


podem modificar a absorção de fármacos administrados à gestante pela via oral. Entretanto, a relevância clínica 


dessas alterações não está suficientemente descrita. 
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Quanto à distribuição, apenas a fração do fármaco livre, ou seja, não ligado às proteínas plasmáticas, atravessa 
a placenta. 

A concentração da a1 glicoproteína na mãe se mantém estável durante a gestação, enquanto a de albumina reduz 
significativamente. Situações patológicas, como, por exemplo, pré-eclampsia, podem resultar em redução 
adicional da albumina e facilitar a passagem de fármacos para o feto. De modo geral é muito difícil estimar de 
que forma as alterações da concentração das proteínas plasmáticas influenciam a transferência de um fármaco em 
particular. Por exemplo, a digoxina apresenta baixa ligação às proteínas plasmáticas (25%), contudo, estudos in 
vitro mostram que a sua transferência placentária é altamente dependente da concentração de albumina. 

A placenta possui múltiplos sistemas enzimáticos e tem a propriedade de metabolizar fármacos, o que pode 
influenciar a concentração do fármaco que atinge a circulação fetal. Na placenta podem ocorrer as reações de fase 
1 (oxidação, redução, hidrólise) e fase 2 (conjugação). Contudo, a atividade enzimática placentária é menor do 
que aquela presente no fígado fetal e materno. 

A distribuição também pode ser afetada devido ao aumento do volume plasmático ao longo da gestação em 
cerca de 50%. A água corpórea total aumenta em aproximadamente 8 L durante a gestação; desses, 40% são 
distribuídos em compartimentos maternos, enquanto 60% se distribuem em fluido amniótico, placenta e feto. 
Teoricamente, o aumento do volume plasmático associado à diminuição da ligação às proteínas plasmáticas 
poderia causar aumento do volume aparente de distribuição (Vd) resultando na diminuição da concentração inicial 
(Co) atingida após um pulso do fármaco e diminuição da concentração máxima (Cmax) após administrações 
múltiplas. Contudo, efeitos clinicamente relevantes em Co ou Cmax não foram relatados. 

Os hormônios maternos, progesterona e estradiol, afetam a eliminação hepática, aumentando o metabolismo de 
alguns fármacos, como a fenitoína, e inibindo o metabolismo de outros como, por exemplo, a teofilina. Estudos 
observacionais sugerem que a gestação tem efeitos diferenciais sobre as enzimas que metabolizam fármacos. 
Assim, a gestação aumenta a atividade de CYP3A4, CYP2D6, CYP2A6, uridina difosfato glicuroniltransferase 
(UGT1A4 e UGT2B7), enquanto se observa diminuição da atividade de CYP1A2 e CYP2C19. Existem evidências 
sugerindo que os estrógenos são responsáveis pela diminuição da atividade de CYP2C19 e CYP1A2, assim como 
pelo aumento da atividade da UGT. 

A excreção renal de fármacos depende da filtração glomerular, secreção e reabsorção das substâncias. A filtração 
glomerular aumenta em aproximadamente 50% ao longo da gestação. A secreção tubular depende de proteínas 
transportadoras presentes na membrana, incluindo os transportadores de ânions orgânicos, transportadores de 
cátions orgânicos, proteína associada à resistência multidroga e transportadores de peptídeos. 


Poucos estudos foram realizados sobre as alterações dos transportadores renais durante a gestação. 


FARMACOTERAPIA DAS PRINCIPAIS MORBIDADES EM 
GESTANTES 


Muitas patologias podem comprometer a gestação e o feto em desenvolvimento, dentre elas podemos citar: 
náuseas e vômitos na gestação (NVG), hipertensão, diabetes e doenças neuropsiquiátricas, como epilepsia e 


depressão. 


Náuseas e vômitos na gestação 
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Náuseas e vômitos na gestação (NVG) são condições médicas muito comuns. Ocorrem em aproximadamente 70% 
das gestações, sendo que 50% a 55% das pacientes apresentam ambos, náusea e vômito, enquanto 25% apresentam 
apenas náuseas. Normalmente os sintomas começam entre a primeira e a segunda semanas de atraso menstrual, 
com pico entre as 12° e 15° semanas e resolução na 20º semana gestacional. Contudo, em torno de 20% das 
gestantes, náuseas e vômitos podem manifestar-se por períodos mais longos e 2% podem apresentar esse quadro 
clínico até o final da gestação. 

A hiperemese gravídica, um quadro mais grave de NVG, pode ocorrer em cerca de 0,3% a 3% das gestantes. A 
hiperemese gravídica caracteriza-se por náuseas e vômitos prolongados e incoercíveis que muitas vezes 
necessitam de internação para o tratamento adequado da gestante. 

Medidas não farmacológicas são medidas de primeira escolha e frequentemente suficientes para o tratamento 
dos sintomas de NVG. Entre essas medidas estão: orientação dietética, psicoterapia, acupuntura e ingestão de 
gengibre. 

Estima-se que em 10% das gestantes a farmacoterapia é necessária para o tratamento de NVG. A Tabela 8-2 
relaciona os fármacos antieméticos que podem ser utilizados no tratamento de NVG e a classificação dessas 


substâncias de acordo com as categorias de risco da FDA. 


Tabela 8-2 Categorias de risco de fármacos antieméticos segundo a Food and Drug Administration (FDA). 


Fármaco Classificação segundo FDA 
Piridoxina (vitamina B6) A 
Difenidramina B 
Meclizina B 
Dimenidrinato B 
Hidroxizina C 
Ondansetrona B 
Metoclopramida B 
Droperidol C 
Prometazina C 
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Metilprednisolona C 


Hipertensão 

A hipertensão é a patologia mais comum durante a gestação, sendo que 1 entre 10 gestantes pode apresentar 
complicações. A gestante pode apresentar hipertensão crônica pré-existente, hipertensão gestacional, pré- 
eclampsia e eclampsia. Embora todos os tipos de hipertensão na gestação possam causar complicações maternas 
e perinatais, a pré-eclampsia, eclampsia e a hipertensão grave, independentemente do tipo, estão associadas aos 
maiores riscos. Os principais riscos para a mãe são: descolamento precoce da placenta; aumento excessivo da 
pressão arterial, causando danos a órgãos alvo como, por exemplo, acidente vascular cerebral. Os riscos ao feto 
incluem: restrição do crescimento, nascimento prematuro devido à necessidade de antecipação do parto resultante 
do agravamento da hipertensão materna. 

É importante o diagnóstico correto com ênfase na distinção entre hipertensão pré-existente (crônica) daquela 
induzida pela gestação (hipertensão gestacional e pré-eclampsia — eclampsia). Os fármacos anti-hipertensivos são 
utilizados principalmente para prevenir e tratar hipertensão grave e para prolongar a gestação com segurança, 
maximizando a idade gestacional do feto. É fundamental também a escolha de fármacos que causem mínimos 
efeitos adversos ao feto. A Tabela 8-3 mostra a classificação dos fármacos anti-hipertensivos quanto ao uso na 
gestação. 

Outros fármacos anti-hipertensivos como clonidina e bloqueadores alfa-adrenérgicos têm informações 


limitadas sobre o uso na gestação. 


Tabela 8-3 Classificação de fármacos anti-hipertensivos quanto ao uso na gestação. 


Fármaco Comentários 
(catergoria de 
risco) 


Fármaco de primeira escolha 


Metildopa (B) Fármaco de escolha; a segurança do uso após o primeiro trimestre está bem documentada. 


Fármacos de segunda escolha 


Labetolol (C) Pode estar associado à restrição do crescimento fetal 


Nifedipina (C) Pode inibir o trabalho de parto; poucas evidências quanto ao uso de outros bloqueadores de 
canais de cálcio durante a gestação. 
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Hidralazina (C) 


Bloqueadores 
beta adrenérgicos 


(C) 


Hidroclorotiazida 
(C) 
Contraindicados 
Inibidores da 
enzima 
conversora de 


angiotensina (D) 


Antagonistas dos 
receptores tipo I 
de angiotensina 
(D) 


Poucos ensaios controlados; muita experiência de uso com poucos efeitos adversos 
documentados; pode causar trombocitopenia neonatal. 


Podem diminuir o fluxo sanguíneo uteroplacentário; pode prejudicar a resposta fetal à hipóxia; 
risco de restrição do crescimento fetal quando utilizado no primeiro ou segundo trimestre 
(atenolol); em doses elevadas pode estar associado a hipoglicemia neonatal. 


A maioria dos estudos controlados feitos em gestantes normotensas; pode causar contração do 
volume e desequilíbrio eletrolítico; pode ser útil em associação com metildopa ou vasodiladores 
para diminuir as respostas compensatórias. 


Causa aborto em animais; uso em humanos associado à malformação cardíaca; fetopatias, 
restrição do crescimento fetal; agenesia renal e insuficiência renal anúrica no neonato que pode 
ser fatal. 


Tabela 8-4 Fármacos utilizados na emergência hipertensiva. 


Fármaco 
(categoria de 
risco) 


Labetolol (C) 


Hidralazina (C) 


Nifedipina (C) 


Diazoxida (C) 


Nitroprussiato 


(C) 


Comentarios 


Apresenta menor risco de ocorrência de hipotensão materna e outros efeitos adversos; não 


recomendado para mulheres asmáticas ou com insuficiência cardíaca congestiva. 


Considerada segura e eficaz com base na longa experiência de uso. 


Experiência sobre o uso na gestação é limitada. 


Pode interferir no trabalho de parto; causa hiperglicemia. 


Relativamente contraindicado devido a possibilidade de intoxicação por cianeto. 
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O tratamento de hipertensão grave em gestantes é essencial, já que esse quadro aumenta significativamente o 
risco de complicações maternas e perinatais. A Tabela 8-4 mostra a classificação dos fármacos utilizados para o 


tratamento de emergência hipertensiva quanto aos riscos na gestação. 


Diabetes 
A insulina é considerada o fármaco de escolha para o tratamento de diabetes melito em gestantes, o que se justifica 
pela eficácia da insulina no controle glicêmico e pelo fato de que ela não atravessa a barreira placentária. 

Nos últimos anos ocorreu aumento da utilização de metformina e gliburida para o tratamento de diabetes na 
gestação, contudo essas substâncias atravessam a placenta e devem ser utilizadas com cautela. A maioria dos 
estudos retrospectivos não indica aumento do risco de ocorrência de malformações em decorrência do uso dessas 
substâncias. Os dados disponíveis até o momento também não mostram aumento do risco de ocorrência de 
hipoglicemia ou outras morbidades no neonato. Contudo, as evidências quanto à segurança dos anti- 


hiperglicemiantes na gestação ainda são limitadas e o uso desses fármacos na gestação requer cautela. 


Epilepsia 

Dados da literatura estimam que a epilepsia esteja presente em 0,3% a 0,4% das gestantes. O tratamento dessa 
patologia é bastante complexo na medida em que as convulsões podem afetar ambos, gestante e feto. Somado a 
isso está o fato de que as primeiras gerações de fármacos antiepiléticos, como ácido valproico, carbamazepina, 


fenitoína e fenobarbital são teratogênicos. A exposição a esses fármacos durante a gestação pode causar: 


* Malformação do tubo neural (espina bífida), anomalias craniofaciais, malformação óssea e hipospadias 
(principalmente carbamazepina e ácido valproico) 


* Fissura labiopalatal e má formação cardíaca (principalmente fenitoína e fenobarbital) 


Vários fármacos antiepiléticos foram introduzidos no mercado nos últimos anos, como, por exemplo, 
lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina, tiagabina e levetiracetan. Embora os dados clínicos sobre 
o potencial teratogênico dessas substâncias sejam escassos, muitos deles têm sido utilizados em mulheres em 


idade reprodutiva e em gestantes. 


Depressão 

A gestação e o pós-parto são considerados períodos de aumento de vulnerabilidade a transtornos psiquiátricos. A 
presença de transtornos psiquiátricos nesses períodos também foi relacionada a efeitos adversos no recém-nascido 
e infante, principalmente em relação ao crescimento e desenvolvimento cognitivo. A depressão é um transtorno 
psiquiátrico bastante comum na gestação, estimando-se que esteja presente em 10% — 20% das gestantes. Dessa 
forma, o uso de fármacos antidepressivos é muitas vezes necessário durante a gravidez. 

Os primeiros estudos com antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) não 
observaram aumento significativo do risco de ocorrência de malformação congênita. Entretanto, investigações 
mais recentes concluíram que exposição a paroxetina no primeiro trimestre de gestação aumenta o risco de 
ocorrência de malformação cardíaca. A partir dessas evidências e por recomendação do FDA, em 2005, a 


classificação da paroxetina foi alterada e passou da categoria C para D. 
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Efeitos teratogênicos em humanos não foram demonstrados até o momento para os antidepressivos tricíclicos. 
Os dados clínicos são insuficientes para outros fármacos antidepressivos como: maprotilina, IMAO, fluvoxamina, 


sertralina, bupropiona, mirtazapina, nefazodona, trazodona e venlafaxina. 


FÁRMACOS NA LACTAÇÃO 


A amamentação está associada a inúmeras vantagens tanto para a mãe quanto para o recém-nascido e infante. 
Quando amamentados, apresentam menor risco de infecções, incluindo diarreia, pneumonia, otite média, 
meningite e enterocolite necrosante. O leite materno também apresenta propriedades imunomodulatórias de tal 
forma que se observam menores incidências de diabetes, doenças intestinais inflamatórias e doenças autoimunes 
em indivíduos que foram amamentados. 

As situações nas quais a lactante necessita de farmacoterapia são singulares, já que nesses casos dois pacientes 
devem ser considerados. Na análise risco/benefício é necessário considerar os benefícios e riscos da 
farmacoterapia para a mãe em relação aos riscos de a criança ingerir um fármaco desnecessário presente no leite 
materno. 


O transporte de fármacos através das células mamárias alveolares pode ocorrer por diferentes mecanismos: 


e Difusão transcelular: moléculas pequenas (PM 100 — 200 Da) são carreadas juntamente com o fluxo de água 

e Difusão intercelular: moléculas com alto peso molecular podem ser transferidas para o leite por meio desse 
processo, o que explica a presença no leite de proteínas maternas como anticorpos 

* Difusão passiva: substâncias lipossolúveis de baixo peso molecular e não ionizadas são rapidamente 
transportadas e, na condição de equilíbrio, se apresentam no leite em concentrações semelhantes à do 
plasma materno 

e Difusão facilitada: proteínas transportadoras possibilitam a transferência de moléculas ionizadas para o leite 


materno 


Como a difusão passiva é o mecanismo mais comum, a concentração plasmática do fármaco na circulação 
materna é um parâmetro importante na determinação da quantidade de fármaco que estará presente no leite, o que 
se deve ao fato de que o processo de difusão passiva depende do gradiente de concentração. 

Outro ponto importante a ser considerado é a diferença de pH entre o plasma e o leite materno. O leite materno 
é ligeiramente menos alcalino (pH 7,1) comparado ao plasma (pH 7,4). A maioria dos fármacos são bases ou 
ácidos fracos que no organismo se encontram em equilíbrio entre as formas ionizadas e não ionizadas. Por 
exemplo, o pH relativamente mais alcalino do plasma favorece a ionização de ácidos fracos como, por exemplo, 
as penicilinas e os AINE, o que dificulta a passagem dessas substâncias para o leite materno. Quando a passagem 
desses fármacos ocorre, o pH relativamente mais baixo do leite desloca o equilíbrio para a forma não ionizada e 
dessa forma a substância pode retornar para o plasma. O contrário ocorre com fármacos de natureza básica, como 
os beta-bloqueadores. Nesse caso, o meio relativamente mais ácido do leite favorece a ionização de bases fracas 
com resultante acúmulo no leite materno. 

O leite apresenta menor conteúdo proteico do que o plasma (menor capacidade de ligação a proteínas), assim, 
fármacos com alta ligação a proteínas plasmáticas tenderão a permanecer no plasma materno e sua concentração 
no leite será baixa. Além disso, o leite materno tem maior concentração de lipídios em relação ao plasma, o que 


facilita dissolução e acúmulo dos fármacos mais lipossolúveis. 
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Assim, podemos concluir que fármacos ácidos fracos, com alta ligação às proteínas plasmáticas e 
lipossolubilidade baixa a moderada (p. ex., os AINE), terão excreção mínima no leite. Por outro lado, fármacos 
bases fracas, com baixa ligação a proteínas plasmáticas, relativamente lipofílicos (p. ex., so-talol), atingirão 
concentrações altas no leite materno. 

A Tabela 8-5 mostra a porcentagem de excreção de fármacos beta-bloqueadores no leite materno. Efeitos 
adversos significativos nos lactentes já foram descritos para o atenolol e acebutolol. O sotalol também deve ser 
evitado devido às altas concentrações presentes no leite materno. Como o propranolol e labetalol são excretados 


em baixas concentrações, é pouco provável a ocorrência de efeitos adversos nos lactentes. 


Tabela 8-5 Porcentagem de excreção de fármacos beta-bloqueadores no leite materno em relação à dose materna 


utilizada. 

Fármaco Proporção da dose materna (%) 
Acebutolol 3,5 

Atenolol 5,7 — 19,2 

Labetalol 0,07 

Propranolol 0,2 —0,9 

Sotalol 22,0 


As características farmacocinéticas no neonato também podem influenciar absorção, distribuição, metabolismo 
e excreção dos fármacos ingeridos na amamentação. É importante considerar também que o recém-nascido 
desenvolve-se rapidamente, o que envolve a maturação de vários órgãos e processos fisiológicos. A presença de 
fármacos no leite, em concentrações significativas, pode interferir nesses processos. 

Os riscos ao sistema nervoso central em desenvolvimento são particularmente relevantes, contudo a 
administração de psicofármacos à mãe pode ser necessária considerando-se a grande incidência de transtornos 
psiquiátricos, especialmente depressão no período pós-parto. A Tabela 8-6 relaciona alguns fármacos 
antidepressivos e considerações relevantes em relação ao uso durante a amamentação. 

Embora a maioria dos fármacos possa ser excretada no leite materno, poucos são considerados contraindicados 
durante a lactação. Vários fármacos são considerados compatíveis com a amamentação, dentre os quais podemos 
citar: acetaminofeno, clorotiazida, digoxina, etambutol, ibuprofeno, metildopa, fluconazol, captopril, cimetidina, 
ranitidina e famotidina. 

As informações sobre o uso de inibidores da bomba de próton durante a amamentação são bastante limitadas, 
entretanto, há indicações de que o omeprazol e pantoprazol são pouco excretados no leite materno e, portanto, 


não devem causar efeitos adversos nos lactentes. 
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Tabela 8-6 Excreção de fármacos antidepressivos no leite materno e considerações sobre o uso na amamentação. 
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Considerações sobre o uso na amamentação 


As concentrações de amitriptilina e seus metabólitos são baixas no leite materno. Não há relatos de 
efeitos adversos em infantes com mais de dois meses nascidos a termo. Entretanto, o número de 
estudos é limitado. 


As concentrações de imipramina e seus metabólitos são baixas no leite materno e não foram detectadas 
no soro de lactentes. É pouco provável que o uso de imipramina durante a amamentação cause efeitos 
adversos nos lactentes, especialmente em infantes com mais de dois meses. A imipramina é um 
fármaco de escolha no tratamento de depressão em mulheres que estão amamentando. 


O citalopram é excretado no leite materno e pode ser detectado no soro de recém-nascidos. Existem 
relatos de efeitos adversos imediatos como irritabilidade e sonolência, entretanto, nenhum efeito 
adverso sobre o desenvolvimento foi observado no primeiro ano de vida. 


A concentração média de fluoxetina no leite materno é maior do que a maioria dos outros SSRI; seu 
metabólito ativo, a norfluoxetina, está presente no soro dos lactentes nos dois primeiros meses após o 
parto; existem relatos de efeitos adversos imediatos como cólicas, sonolência e menor ganho de peso; 
não foram observados efeitos adversos no desenvolvimento no primeiro ano de vida. 


A paroxetina não foi detectada no soro da maioria dos lactentes. Existem poucos relatos de efeitos 
adversos e estes ocorrem principalmente quando o recém-nascido também foi exposto a paroxetina no 
terceiro trimestre de gestação. A paroxetina é um fármaco de escolha no tratamento de depressão em 
mulheres que estão amamentando. 


E considerada um antidepressivo compatível com a amamentação. 


A sertralina não foi detectada no soro da maioria dos lactentes, contudo, detectou-se a presença de seu 
metabólito ativo, a norsertralina. A sertralina é um fármaco de escolha no tratamento de depressão em 
mulheres que estão amamentando. 


Fármacos como os benzodiazepínicos e antipsicóticos devem ser utilizados com precaução, principalmente 


quando utilizados por períodos longos. Os hipnótico-sedativos não benzodiazepínicos, como o zolpidem, são 


considerados compatíveis com a amamentação. 
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Efeitos adversos significativos no lactente já foram descritos para alguns fármacos como, por exemplo: 
amiodarona, codeína, lamotrigina, lítio, fenobarbital e primidona. 

Embora não existam evidências relevantes, o uso de fármacos hipolipemiantes, como estatinas, ezetimiba e 
fibratos, não é recomendado durante a amamentação devido ao risco de alterações no metabolismo lipídico no 
lactente. 

As substâncias sabidamente tóxicas ao lactente como antineoplásicos e radiofármacos são proscritas durante a 
lactação. No caso dos radiofármacos a maioria é utilizada em procedimentos de diagnóstico. A amamentação deve 
ser suspensa no período em que a radioatividade estiver presente no leite materno. Antes da utilização do 
radiofármaco a lactante pode armazenar seu próprio leite para alimentar o infante durante o período de suspensão 
da amamentação. O tempo de suspensão da amamentação dependerá da meia-vida de decaimento de cada 
radioisótopo. 

A relação completa de fármacos e informações quanto ao uso durante a amamentação pode ser encontrada em: 


LactMed http://toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm. 


CONCLUSÕES 


Podemos concluir que, quando necessária, a farmacoterapia durante a gestação deve seguir alguns princípios para 
a segurança do feto: 
a) Escolha cautelosa e adequada do fármaco. 
b) Utilização de fármacos com perfil de segurança já estabelecido. 
c) Evitar fármacos que não foram ainda amplamente utilizados em gestantes. 
d) Fármacos devem ser administrados na menor dose efetiva e pelo menor período possível. 
Quanto ao período de lactação, é fundamental que duas questões sejam consideradas antes que a amamentação 


ou farmacoterapia sejam interrompidas: 


1) Qual a concentração do fármaco no leite materno? 


2) Quais os efeitos que essa concentração pode causar no recém-nascido? 
As estratégias para reduzir a exposição dos lactentes a fármacos presentes no leite materno incluem: 


* Escolha de fármacos cuja administração é considerada segura no neonato 

* Uso da via tópica sempre que possível 

e Evitar que a amamentação coincida com o pico de concentração plasmática do fármaco, assim, recomenda- 
se que o fármaco seja administrado à mãe imediatamente após o aleitamento. 


* Evitar fármacos com meia-vida longa ou que apresentem metabólitos ativos 


Finalmente, para o uso racional de medicamentos em gestantes e lactantes a decisão sobre a escolha da 
farmacoterapia deve se basear nas evidências científicas mais recentes e em uma analise de risco/benefício 


criteriosa. 
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9- Uso Racional de Medicamentos em 


Pediatria 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


Pesquisas e documentos publicados nos últimos 50 anos evidenciam a ocorrência de um escasso número de 
registros de medicamentos para uso pediátrico. Muitos fármacos utilizados em pediatria se constituem em 
produtos não licenciados sendo prescritos fora dos padrões exigidos (prescrições “off label”). 

A prescrição “off label” se refere à utilização clínica de fármacos com indicações diferentes das registradas em 
órgãos oficiais, em relação a dosagem, frequência, via de administração e grupo etário. A aceitação desta prática 
ajuda a perpetuar a falta de informações baseadas em evidências científicas e dificulta a orientação de prescritores 
e pacientes, constituindo-se muitas vezes em um uso irracional de medicamentos. Um risco adicional ocorre da 
necessidade de cálculos na dose de medicamentos administrados aos pacientes individualmente, sem informações 
por parte do fabricante. 

Em vista destes fatos constata-se que os maiores riscos na ocorrência de erros de medicação ocorrem em 
pediatria e quando acontecem são mais graves do que em adultos. 

A população de pacientes pediátricos representa aproximadamente 25% da população mundial e se constitui em 
um grupo muito dinâmico devido ao seu rápido crescimento, com -mudanças em seu peso e área corpórea. 

O entendimento da ontogênese dos órgãos, dos sistemas e da atividade metabólica, nessa ampla faixa etária, é 
de grande importância para o Uso Racional de Medicamentos (URM), o que leva ao paradigma de que uma criança 
não é um adulto em miniatura. 

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, a idade pediátrica é assim classificada: 

Prematuro: nascimento antes da 37° semana de gestação 

Termo: nascimento entre 37º — 42º semana de gestação 

Pós-Termo: nascimento após a 42º semana de gestação 

Recém-Nascido: 0 — 28 dias pós-natal 

Infante: 1 — 12 meses 

Criança: 12 meses —12 anos 

Adolescente: 13 — 18 anos 

Para o cálculo da dose a ser utilizada, a criança a partir dos 12 anos passa a ser considerada como adulto, embora 


muitos considerem este critério somente após a adolescência. 
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As propriedades cinéticas dos fármacos — absorção, distribuição, metabolismo e excreção — determinam como 
eles irão interagir com o organismo e são diferentes em crianças quando comparadas aos adultos. Da mesma 
forma, os aspectos farmacodinâmicos referentes à interação fármaco-receptor, incluindo as mudanças no seu 
número, afinidade, modulação e regulação, variam de acordo com a idade. 

A administração de medicamentos a pacientes pediátricos, considerando estes como “pequenos adultos”, deve 
ser evitada, pois a dose apropriada não pode ser fruto da extrapolação da dose para o adulto. No entanto, poucos 
medicamentos contêm recomendações adequadas em suas bulas para o uso em pediatria e na prática se aceita a 
prescrição destes medicamentos em pediatria mesmo com poucas informações. 

Os parâmetros mais utilizados para o cálculo da dose de fármacos, para a administração em pacientes 
pediátricos, são a massa ou a área de superfície corpórea. Embora estes parâmetros possam ser adequados para o 
tratamento agudo, eles se apresentam falhos para um tratamento prolongado, uma vez que durante o 
desenvolvimento ocorrem alterações fisiológicas que resultam em mudanças na farmacocinética e 
farmacodinâmica. Estas mudanças implicam variações dos efeitos dos fármacos e da resposta clínica do paciente. 

Portanto, a utilização segura e eficaz dos fármacos em pediatria requer entendimento do papel da ontogênese na 


farmacocinética e farmacodinâmica e constante avaliação das doses administradas. 


MUDANÇAS FISIOLÓGICAS DURANTE O 
DESENVOLVIMENTO 


A proporção de líquido no organismo do recém-nascido é grande, o que faz com que fármacos hidrossolúveis 
tenham grande volume de distribuição (Vd). Assim, os antibióticos do grupo dos aminoglicosídeos possuem o 
dobro do Vd quando comparado aos adultos. Inversamente, os recém-nascidos possuem uma menor quantidade 
de gorduras, ocasionando um menor Vd para fármacos lipofílicos. Em situa-ções em que os efeitos agudos são de 
grande importância, como na indução da anestesia ou tratamentos de choque, o Vd dos fármacos tem enorme 
influência na resposta terapêutica e deve ser avaliado cuidadosamente. 

Os primeiros dois ou três anos de vida representam um período de rápido crescimento e desenvolvimento, em 
que a massa corpórea triplica e a superfície corpórea dobra no final do primeiro ano. O metabolismo energético 
aumenta três vezes no mesmo período. Todavia estes aumentos não são acompanhados na mesma velocidade pelo 
processo de amadurecimento, que ocorre mais lentamente até a adolescência. 

Importantes órgãos na depuração de fármacos, como o fígado e os rins, somente atingem seu tamanho relativo 
máximo em relação ao peso do indivíduo entre o primeiro e segundo anos de vida, quando a capacidade de 
metabolismo e eliminação de fármacos na criança é grande. 

Não é surpresa, portanto, que importantes mudanças na biodisponibilidade e no efeito de fármacos ocorram no 


paciente pediátrico, decorrente de fatores farmacocinéticos e farmacodinâmicos, como veremos a seguir. 


Fatores Farmacocinéticos 


Absorção 
A via de administração mais utilizada em pediatria é a via oral, devendo os fármacos superar barreiras físicas, 


químicas e biológicas até sua completa absorção. As mudanças decorrentes do processo de ontogenia das 
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superfícies corpóreas como as membranas do trato gastrintestinal e do endotélio podem influenciar na 
biodisponibilidade de fármacos. 

A maioria dos fármacos é absorvida no intestino por difusão passiva a favor do gradiente de concentração, 
embora possa ocorrer também absorção ativa para alguns fármacos. A velocidade e quantidade de fármaco 
absorvido dependem das suas propriedades físico-químicas e das características locais. A forma farmacêutica 
(gotas, xaropes, cápsulas etc.) também constitui importante fator no processo de absorção. 

Na absorção oral as mudanças do pH intraluminal dos diferentes segmentos do trato gastrintestinal alteram o 
grau de ionização dos fármacos, influenciando, portanto, a quantidade disponível para absorção. Durante o período 
neonatal o pH intragástrico é superior a quatro, portanto, substâncias lábeis em meio ácido, como a penicilina G, 
são menos degradadas e consequentemente apresentam maior biodisponibilidade em neonatos após a 
administração oral do que em outros pacientes pediátricos. 

Por outro lado, fármacos que são ácidos fracos, como o fenobarbital, requerem doses orais maiores em neonatos 
para atingirem concentrações plasmáticas terapêuticas. 

A motilidade gastrintestinal é o determinante primário do tempo de permanência dos fármacos em contato com 
a superfície das mucosas das células absortivas do intestino delgado. Neonatos e infantes apresentam menor 
peristaltismo e consequente maior tempo de esvaziamento gástrico (6-8 horas). Dessa forma, ocorre um retardo 
do tempo de absorção e do Tmax (tempo necessário para atingir concentração máxima no plasma). Assim, a 
velocidade de absorção de fármacos é considerada pequena em neonatos, aumentando no decorrer do tempo, mas 
ainda inferior quando comparada com a dos adolescentes. Clinicamente esta alteração farmacocinética pode 
aumentar a latência para o início da ação do fármaco. 

Refluxo gastroesofágico é muito comum durante o primeiro ano de vida e pode resultar no regurgitamento de 
fármacos, levando à perda de quantidades administradas por via oral. 

Existem poucas informações quanto à maturação dos sistemas de metabolismo de fármacos no intestino. 
Todavia, sabe-se que a redução da concentração de digoxina, que ocorre em adultos, devido a formação de 
metabólitos inativos pelas bactérias anaeróbicas do trato gastrintestinal, somente se inicia a partir dos 16 meses, 
alcançando sua plenitude por volta dos 9 anos de idade. 

Em relação a outras vias de administração, a ontogenia pode influenciar também a absorção de fármacos 
administrados por via intradérmica, devido a intensas perfusão e hidratação cutânea que ocorrem em pacientes 
pediátricos. 

A relação na infância entre a superfície corpórea total e sua massa excede em muito esta relação nos adultos, 
portanto a exposição de crianças e infantes a fármacos de aplicação tópica (p. ex.: anti-histamínicos, 
corticosteroides e antissépticos) provoca absorção bem superior à que ocorre nos adultos. Isto pode ocasionar 
reações de toxicidade, caso as doses não sejam ajustadas. 

Na comparação entre adultos e crianças, quanto à absorção de fármacos a partir das vias intramuscular e 
subcutânea, ocorrem pequenas diferenças. O menor fluxo sanguíneo e a menor atividade da musculatura 
esquelética em infantes poderiam reduzir a absorção de fármacos administrados por via intramuscular, no entanto 
a alta densidade de capilares nesta região torna maior a absorção em infantes e equivalente à absorção entre 
crianças e adultos. De fato, a administração intramuscular de alguns antibióticos, como a amicacina e a cefalotina, 


resulta em maior absorção em neonatos e infantes do que em crianças mais velhas. 
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Em todas as faixas etárias fármacos como os aminoglicosideos e as penicilinas administrados por via 
intramuscular resultam em concentrações plasmáticas comparáveis àquelas obtidas através de administração 
endovenosa. Contrariamente, fármacos extremamente lipossolúveis, como a feni-toí-na e o diazepam, são muito 
pouco absorvidos quando administrados por via intramuscular. 

Outras vias, como a intrarretal e a intrapulmonar, têm mostrado boa absorção de fármacos quando utilizadas em 


pediatria, embora pouco se saiba ainda sobre os efeitos da ontogênese sobre a absorção nestes locais. 


Distribuição 
A distribuição de fármacos no organismo é influenciada pela sua afinidade com proteínas plasmáticas e teciduais, 
seu coeficiente de partição óleo/água, seu grau de ionização no pH fisiológico e seu peso molecular. 

As mudanças na composição corpórea relacionadas à idade alteram os espaços fisiológicos em que os fármacos 
são distribuídos. A grande concentração aquosa nos espaços extracelulares nos neonatos e infantes em conjunto 
com o conteúdo de gordura presente contribui para um alto coeficiente de partição água/óleo, superior ao dos 
adultos, ocasionando menores concentrações plasmáticas de fármacos hidrossolúveis (que se distribuem nestes 
compartimentos), quando administrados na base do miligrama por quilo de peso. Isto resulta na redução das 
concentrações plasmáticas, sendo, portanto, necessário corrigir a dose do fármaco para atingir concentrações 
adequadas. Quanto ao volume de -distribuição de fármacos lipofílicos, a influência da idade não se faz notar. 

O Vd (volume de distribuição) de fármacos como penicilinas, aminoglicosídeos e cefalosporinas, que se 
distribuem primariamente em espaços aquosos extracelulares, tende a ser maior em infantes, diminuindo durante 


o desenvolvimento que coincide com a diminuição relativa do conteúdo hídrico extracelular (Tabela 9-1). 


Tabela 9-1 Variação da composição corpórea com a idade. 


Idade Volume Fluido Extracelular Conteúdo de gordura 
líquido (%) (%) 
total (%) 

Neonato-prematuro 85 50 3 

Neonato a termo 75 45 12 

Criança 60 25 30 

Adulto 60 20 18 


Outros fatores envolvidos na distribuição de fármacos também sofrem influência da idade, entre os quais 
podemos citar perfusão vascular e ligação com proteínas plasmáticas. 

Mudanças na composição e na quantidade de proteinas plasmáticas como a albumina e a a glicoproteína podem 
influenciar a distribuição de fármacos com alta afinidade por estas proteínas. A ligação de fármacos com proteínas 


plasmáticas em neonatos é menor em relação a outras idades devido a uma série de fatores: (1) diminuição da 
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quantidade total de proteínas plasmáticas; (2) menor capacidade de ligação destas proteínas; (3) menor afinidade 
destas proteínas por fármacos; (4) competição com substâncias endógenas, como, por exemplo, as bilirrubinas. 

Assim, substâncias com alta afinidade por proteínas, como fenitoína, fenobarbital e indometacina, apresentam 
menor ligação a proteínas plasmáticas em neonatos quando comparados a crianças, resultando nos primeiros um 
maior volume de distribuição e aumento da fração livre dos fármacos. 

Em neonatos alguns fármacos, como, por exemplo, as sulfonamidas, são capazes de deslocar a bilirrubina dos 
seus sítios de ligação com a albumina. Nestas condições o aumento da concentração de bilirrubina pode causar 
icterícia e em altas concentrações pode atravessar a barreira hematoencefálica e provocar um quadro grave de 
neurotoxicidade denominado “kernicterus”. 

Embora a grande maioria dos fármacos seja distribuída por meio de difusão passiva, a existência de 
transportadores é também um fator importante na distribuição. Assim, as glicoproteínas-P têm um importante 
papel como transportadoras no efluxo de substâncias das células. A presença dessas proteínas em determinados 
locais, como, por exemplo, barreira hematoencefálica, hepatócitos e células tubulares renais, limita a passagem 
de fármacos nestas regiões. Em neonatos, a expressão dessas proteínas parece ser inferior quando comparada a de 


adultos, o que facilita a passagem de fármacos principalmente para o SNC. 


Metabolismo e eliminação de fármacos 

O Clearance da maioria dos fármacos no organismo é primariamente dependente do metabolismo hepático 
seguido da eliminação renal dos seus metabólitos. Substâncias lipossolúveis, não polares, são metabolizadas em 
compostos polares, hidrossolúveis antes da sua eliminação, enquanto fármacos hidrossolúveis são frequentemente 
eliminados “in natura” por filtração glomerular e/ou secreção tubular. 

O processo metabólico da fase I envolve reações de oxidação, redução ou hidrólise, catalisadas pelas oxidases 
localizadas nos microssomas hepáticos (citocromo P450). A fase II envolve reações de conjugação, originando 
compostos polares como derivados do ácido glicurônico, sulfatos e glicina, que são rapidamente excretados. 

Ao nascimento, a maioria das enzimas responsáveis pelo metabolismo de fármacos está ausente ou em 
quantidades extremamente reduzidas; dessa forma, neonatos e infantes devem receber doses menores ou maior 
intervalo entre as administrações. 

O decurso temporal da maturação dessas enzimas pode explicar a toxicidade de fármacos nos recém-nascidos, 
como no caso da ocorrência da “sindrome cinzenta” observada quando expostos ao cloranfenicol. Esta síndrome 
foi descrita no final da década de 50 e resultou na contraindicação do uso desse fármaco nessa faixa etária. 

A capacidade reduzida de metabolismo ao nascimento é seguida por um grande aumento na atividade enzimática 
de infantes e crianças. Entre o primeiro e o nono anos de vida o metabolismo de fármacos se mostra superior ao 
dos adultos, como se observa, por exemplo, em relação a teofilina, fenitoina e carbamazepina. Assim, nesta fase 
do desenvolvimento, para atingir concentrações plasmáticas eficazes, crianças necessitam de doses relativamente 
superiores (em quilogramas por massa) às doses administradas aos adultos. 

A influência da ontogenia nas reações de conjugação (reações de fase II) está menos compreendida do que 
aquelas envolvendo enzimas da fase I. Por exemplo, a reação de conjugação do acetoaminofeno com ácido 
glicurônico encontra-se diminuída do nascimento até o final da infância. No entanto, a reação de sulfatação deste 
fármaco está aumentada, o que permite a manutenção das concentrações séricas do acetoaminofeno dentro dos 


limites terapêuticos. 
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Essas diferenças no metabolismo de fármacos observadas em pediatria exigem atenção na escolha da terapêutica 
a ser utilizada nessa faixa etária. Exemplos dessas variações durante o desenvolvimento podem ser observados 
para as isoenzimas do citocromo P450 (Tabela 9-2). 

A imaturidade anatômica e funcional dos rins, ao nascimento, limita a capacidade de eliminação de fármacos. 
Até os seis meses de vida a capacidade de filtração glomerular é menor do que nos adultos, mas pode ser 
compensada por uma redução na reabsorção tubular. Ambos os processos equiparam-se aos dos adultos no final 


do primeiro ano de vida. 


Tabela 9-2 Padrão de desenvolvimento de isoenzimas do sistema citocromo P450 (CYPs). 


Período pós-natal Subfamília CYP 

1 dia CYP2E1 
CYP2D6 

1 semana CYP3A4 
CYP2C 

2-3 meses CYP2A1 


A velocidade de filtração glomerular é pequena ao nascimento, alcançando velocidade semelhante à dos adultos 
aos 5 meses. Próximo ao sétimo mês de vida a velocidade de secreção tubular atinge valores semelhantes ao dos 
adultos. 

Para fármacos eliminados pelos rins na sua forma ativa, a terapêutica deve ser individualizada de acordo com a 
idade do paciente. Um bom exemplo é o cálculo do Clearance renal da gentamicina, que é de 12 horas em recém- 
nascidos prematuros, de 3,5 horas em infantes até 6 meses e de 2 horas em crianças até a idade adulta. Nessa 
situação, os recém-nascidos e neonatos necessitarão de doses menores ou maior intervalo entre as administrações 


do fármaco, quando comparados aos adultos. 


Fatores Farmacodinâmicos 

Apesar de ser aceito que a ontogenia pode alterar as respostas farmacodinâmicas do organismo, poucas 
informações existem a esse respeito. Todavia, alguns exemplos oriundos de estudos clínicos demonstram a 
importância da ontogenia na resposta aos fármacos. 

Assim, anti-histamínicos e barbitúricos que geralmente causam sedação em adultos podem provocar 
estimulação em crianças. A maior sensibilidade aos efeitos sedativos do propofol em crianças aumenta o risco de 
ocorrência de insufi-ciência cardíaca, acidose metabólica e falência múltipla de órgãos. As tetraciclinas ligam-se 
ao cálcio depositado nos ossos recém-formados e dentes em crianças, causando deformidades ou prejuízo do 
crescimento ósseo e descoloração e displasia dentária. 

Os imunossupressores glicocorticoides podem atenuar o crescimento ósseo linear e apresentam maior resposta 


em infantes. 
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A resposta antipirética ao ibuprofeno é maior em infantes com menos de 1 ano do que em crianças maiores. 
Também possuem maior sensibilidade aos efeitos depressores respiratórios dos opioides, o que torna os 
antitussígenos codeína e dextrometorfano contraindicados nesta idade. 

A resposta ao anticoagulante varfarina é maior em crianças do que em adultos, independente dos níveis 
plasmáticos deste fármaco e das concentrações de vitamina K, sugerindo uma maior sensibilidade a varfarina em 
crianças. 

Determinantes genéticos parecem contribuir também para as diferentes intensidades de resposta observadas em 


crianças asmáticas e leucêmicas e ocorrência de hepatoxicidade em infantes após o uso de ácido valproico. 


CÁLCULO DE DOSE EM PEDIATRIA 


Doses a serem administradas em pediatria devem ser obtidas de tabelas específicas e não devem ser extrapoladas 
das doses empregadas para adultos. 

Vários exemplos de doses de fármacos dependentes da idade têm sido publicados na literatura e para este cálculo 
se utiliza a massa e a superfície corpórea e o volume de distribuição aparente de fármacos. Estes cálculos podem 
ser utilizados com maior segurança em crianças acima de 8 anos e adolescentes, cuja composição e função 
orgânicas se aproximam de jovens adultos. 

Nestas tabelas o cálculo da dose é obtido por meio do cálculo da Superfície de Área Corpórea (SAC). Esta área 


pode ser calculada utilizando a fórmula: 


Em seguida o resultado da SAC é utilizado para calcular a dose do medicamento tendo como referência a dose 


normalmente utilizada para o adulto: 


Dose pediátrica = SAC/1.73 x dose adulto 


A média da superfície de área corpórea para a idade foi utilizada para produzir a Tabela 9-3, que apresenta a 


dose aproximada a ser aplicada baseada na massa e na idade em porcentagem da dose no adulto. 


Tabela 9-3 Porcentagem da dose do adulto para aplicação em pediatria. 


Idade Média de massa para idade (kg) Porcentagem da dose no adulto (%) 
Recém-nascido 3,5 12,5 

2 meses 4,5 15 

4 meses 6,5 20 


96 


1 ano 10 25 


3 anos 15 33 
7 anos 23 50 
10 anos 30 60 
12 anos 39 75 
14 anos 50 80 
16 anos 58 90 
Adulto 70 100 


CONCLUSOES 


Nos últimos anos o avanço dos estudos clínicos em pediatria demonstrou a importância do estágio de 
desenvolvimento na atividade farmacocinética e farmacodinâmica. O URM em pediatria tem como objetivo 
individualizar o paciente baseando-se no conhecimento das suas diferenças ontogênicas na ação dos fármacos. 

A administração de medicamentos a pacientes pediátricos considerando estes como “pequenos adultos” deve 
ser evitada, pois a dose apropriada não pode ser fruto da extrapolação da dose utilizada para o adulto. 

Mesmo entre os pacientes pediátricos, a criança é claramente diferente do recém-nascido e do adolescente. Por 
exemplo, diferente dos recém-nascidos os infantes possuem uma grande capacidade de metabolizar e excretar 
fármacos, maior do que em qualquer outra fase da vida. Estas diferenças tornarão necessários ajustes nos regimes 
posológicos que compensem estas desigualdades oriundas do desenvolvimento humano. 

Não existem dosagens ou fatores de correção universais perfeitos. Se a idade for utilizada como fator de 
correção, erros serão cometidos devido a variabilidade no peso entre crianças da mesma idade. As doses calculadas 
de acordo com a superfície corpórea parecem mais apropriadas do que as calculadas em função da massa corpórea, 
porque se relacionam melhor com parâmetros fisiológicos como batimentos cardíacos, volume sanguíneo, volume 
extracelular e filtração glomerular. 


Na tentativa de aumentar a segurança destes pacientes, algumas medidas devem ser utilizadas: 


1) Diluições e fracionamento de produtos comerciais devem ser realizados sob supervisão de um farmacêutico. 
2) Todas as medicações devem ser preparadas e dispensadas em doses unitárias. 
3) Medicações líquidas devem ser dispensadas com medidores adequados após instruções detalhadas sobre 


seu uso. 
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4) A prescrição médica deve ser revista por um profissional da saúde, antes da sua dispensação, com atenção 
especial para a idade, massa e outros indicadores quando presentes. 

5) Abreviaturas, acrônimos e símbolos devem ser utilizados segundo os padrões internacionais estabelecidos. 

6) Nunca deve ser usado um número zero terminal ou após vírgula para evitar erro decimal grave. 


7) A prática da “Atenção Farmacêutica” com esses pacientes ou seus cuidadores é de extrema importância. 


E importante ressaltar que em pacientes pediátricos o ajuste da dose e o monitoramento das concentrações 
plasmáticas, principalmente de fármacos com baixo índice terapêutico, tornam-se fundamentais para a segurança 


e a eficácia da terapêutica. 
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10- Uso Racional de Medicamentos em 


Idosos 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


O grande desafio do século XXI, na área de saúde pública no Brasil, será cuidar de uma população de mais de 30 
milhões de idosos. Embora a grande maioria dos idosos seja portadora de, pelo menos, uma doença crônica, nem 
todos ficam limitados por essa(s) doença(s) e muitos levam uma vida normal com suas enfermidades controladas. 

O idoso com uma ou mais doenças pode ser considerado um idoso saudável, se tiver suas enfermidades 
controladas e com boa qualidade de vida. A esta fase do idoso chamamos de senescência. Todavia, a incapacidade 
de manter sob controle as morbidades existentes, comprometendo a capacidade funcional do idoso, corresponde 
à senilidade. 

Em 1948, quando a Organização Mundial de Saúde (OMS) foi constituída, definiu-se saúde como “o estado de 
completo bem-estar físico e mental” e não somente ausência de doença. Recentemente a definição foi ampliada 
incluindo a habilidade de manter vida social e produtiva. 

O termo homeostasia corresponde à habilidade do organismo humano em responder com eficiência a 
sobrecargas restabelecendo o equilíbrio. O envelhecimento, por sua vez, caracteriza-se pela dificuldade de 
manutenção da homeostasia em condições de sobrecarga funcional. A capacidade funcional surge, portanto, como 
um novo paradigma de saúde, particularmente relevante para o idoso. 

O bem-estar do idoso, ou saúde em um sentido amplo, é o resultado do equilíbrio entre as várias dimensões da 
capacidade funcional, sem necessariamente significar ausência de doenças crônicas bem controladas. Dentre as 
sobrecargas funcionais citam-se as fisiológicas, como o exercício intenso; as patológicas decorrentes das doenças 
ocasionais ou crônicas; e as intervenções como os procedimentos médicos e a utilização de medicamentos. 

Entre os idosos a utilização de vários medicamentos simultaneamente (polifarmácia) pode provocar efeitos 
adversos e interações medicamentosas, constituindo-se em uma sobrecarga funcional grave, com consequente 
dificuldade de recuperação característica do idoso. 

A prescrição de medicamentos é uma tarefa difícil, especialmente quando se sabe que os efeitos adversos e as 
interações medicamentosas podem no resultado final ocasionar mais riscos do que benefícios aos idosos. 

Como os custos para a sociedade decorrentes de problemas relacionados a medicamentos podem ser 
significativos, as políticas de saúde pública na área da assistência farmacêutica ao idoso devem ter como objetivo 


evitar custos desnecessários. Desta forma, sugere-se que a prescrição ao idoso deve levar em conta suas 
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particularidades, o que poderia favorecer a ocorrência de melhores resultados terapêuticos e consequentemente 
menores custos. 

Assim, a seleção cuidadosa de medicamentos considerando os pacientes segundo suas condições particulares se 
constitui em um importante fator do Uso Racional de Medicamentos (URM). Na prática clínica, a aplicação deste 


conceito envolve o conhecimento fisiológico e psicossocial do paciente idoso. 


VARIÁVEIS FISIOLÓGICAS NO IDOSO QUE ALTERAM 
OS EFEITOS DE FÁRMACOS 


O processo de envelhecimento provoca prejuízos progressivos nas reservas funcionais de vários órgãos e sistemas. 
Entre os órgãos mais afetados estão o fígado e os rins, o sistema digestório, musculoesquelético, cardiovascular e 
o sistema nervoso central. A perda das reservas funcionais aumenta a suscetibilidade dos idosos aos estímulos 
estressores (dentre eles os medicamentos), resultando em aumento dos processos de morbimortalidade. 


Dentre as principais alterações fisiológicas que ocorrem no idoso podemos citar: 


* Diminuição nos líquidos corpóreos 

* Aumento na gordura corpórea 

* Diminuição das proteínas plasmáticas 

* Diminuição da massa muscular 

* Diminuição no metabolismo hepático 

* Diminuição da velocidade e do volume de filtração glomerular 
* Diminuição do fluxo sanguíneo renal 

* Diminuição da secreção tubular 

* Diminuição funcional (absorção, secreção e motilidade) e morfológica (atrofia) do trato gastrintestinal 
* Aumento do pH gástrico 

* Diminuição no fluxo sanguíneo gastrintestinal 

* Diminuição na resposta imune 

* Redução na eficiência respiratória 

e Intolerância a carboidratos (diabetes) 


* Diminuição da sensibilidade nos centros da fome e da sede 


Estas mudanças fisiológicas decorrentes do envelhecimento podem influenciar os processos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos, especialmente o metabolismo hepático e a excreção renal de fármacos. Consequentemente, 


estas alterações irão afetar a escolha, dose e frequência na administração de fármacos. 


I. Aspectos farmacocinéticos 
Enquanto a farmacocinética de uma determinada substância é relativamente previsível em adultos, no idoso isto 
pode não ocorrer. Deve-se, portanto, fazer uma avaliação criteriosa na escolha da sua medicação em função dos 


fatores descritos a seguir (Tabela 10-1): 


Tabela 10-1 Mudanças farmacocinéticas relacionadas ao envelhecimento. 
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Parâmetr Mudanças Efeitos 


os 
Absorção Aumento do pH gástrico. Diminuição da absorção e/ou diminuição do início da 
: no ação. 

Retardo no esvaziamento gástrico. S 
Diminuição da superfície de absorção. 
Diminuição da secreção gástrica. 

Distribuiç Aumento da gordura corpórea. Aumento do Vd e t⁄2 de fármacos lipofílicos. 

ão EPSON z x ges + 
Diminuição da massa magra corpórea. Aumento das concentrações plasmáticas de fármacos 

das! oko s ; hidrossolúveis. 
Diminuição da água corpórea. 
Prie Shi eds Eii Aumento da fração livre de fármacos ácidos no plasma. 
Diminuição da albumina sérica. 
, Diminuição da fração livre de fármacos básicos no 
Aumento de a l-glocoproteína. 
plasma. 

Metabolis Diminuição da massa hepática. Diminuição do metabolismo de primeira passagem. 

mo st EB js be Ee ita a tuts ; Pe 
Diminuição do fluxo hepático. Diminuição do metabolismo hepático de fase 1. 
Diminuição de enzimas do citocromo 
P450. 

Excreção Diminuição do fluxo sanguíneo renal. Diminuição da eliminação renal de fármacos. 
Diminuição da velocidade de filtração 
glomerular. 

Absorção 


No idoso a diminuição da motilidade gastrintestinal, a diminuição da secreção gástrica, o aumento do pH gástrico, 
a diminuição do fluxo sanguíneo regional e a redução na extensão do intestino delgado são fatores que alteram a 
absorção de medicamentos administrados por via oral. 

Assim, fármacos como o cetoconazol, itraconazol e dipiridamol, normalmente absorvidos em pH ácido, podem 
ter sua absorção diminuída no idoso. Todavia, uma longa permanência do medicamento no trato gastrintestinal 
pode compensar esta diminuição. 

A absorção de fármacos que sofrem metabolismo de primeira passagem pode estar aumentada no idoso. Esta 
ação, decorrente do menor metabolismo hepático, pode ser observada com nitratos e bloqueadores B adrenérgicos 
(p. ex.: propranolol). 

Fármacos e nutrientes absorvidos através de transporte ativo têm sua absorção reduzida como consequência da 
presença de um déficit de proteínas transportadoras no idoso, como, por exemplo, a absorção de cálcio, ferro e 
vitaminas. 

O resultado final de todas estas mudanças é difícil de prever e pode variar dependendo da natureza do fármaco 


utilizado. Embora o processo de envelhecimento não altere significativamente a absorção de fármacos 
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administrados por via oral, outros problemas como dificuldade de ingestão, desnutrição e alimentação parenteral 
podem afetar este processo. 

A atrofia da epiderme e derme assim como a diminuição da perfusão sanguínea no idoso reduzem a absorção 
de fármacos aplicados na pele. Ambas as vias intradérmica e intramuscular apresentam menor capacidade de 


absorção em virtude da menor perfusão sanguínea nesses locais. 


Distribuição 

Distribuição de fármacos se refere ao movimento que o fármaco realiza após cair na corrente circulatória. Para os 
fármacos administrados por via oral a distribuição se inicia após a absorção e o metabolismo de primeira 
passagem. A fase de distribuição é representada através de um cálculo do volume teórico, cujo volume real 
inexiste. Assim, o volume de distribuição aparente (Vd) de um fármaco é obtido por um cálculo que fornece a 
quantidade de fármaco no corpo, em função da quantidade de fármaco existente no sangue. 

Vários fatores influenciam o Vd de um fármaco, incluindo ligação com proteínas plasmáticas, tamanho da 
molécula, solubilidade em água e lipídios (fármacos lipossolúveis geralmente apresentam grande distribuição) e 
pka do fármaco. 

Assim, as proteínas plasmáticas como a albumina apresentam-se reduzidas no idoso, ocasionando diminuição 
da ligação dos fármacos e consequente aumento nas concentrações de fármacos livres. Esta elevação das 
concentrações circulantes livres pode ocasionar alterações clínicas graves, principalmente com fármacos de baixo 
índice terapêutico como digitálicos, hipoglicemiantes, sulfonamidas e anticoagulantes. Outros exemplos são a 
acetazolamida, enalaprida, diazepam, ácido salicílico, teofilina, valproato e naproxeno. 

Mudanças na composição de água e gordura que acompanham o envelhecimento também podem modificar a 
distribuição de fármacos no organismo. Com o envelhecimento ocorre diminuição da massa muscular e aumento 
da proporção de gordura no organismo em relação ao volume de água corpórea. 

Agentes lipofílicos, como amiodarona, diazepam e verapamil, terão maior volume de distribuição em tecidos 
gordurosos devido ao aumento de gordura corpórea da ordem de 20% a 30% observado em idosos de ambos os 
sexos. A redução na quantidade de água de aproximadamente 10% a 15% pode diminuir o volume de distribuição 
e aumentar a concentração sérica dos fármacos hidrofílicos. 

Este fato foi observado para a aspirina, tubocurarina, famotidina e lítio. A redução do volume de distribuição 
de fármacos hidrofílicos, observada em idosos, pode ser acentuada pela utilização de diuréticos que podem causar 
depleção do volume extracelular. 

Todas estas variações no idoso podem em conjunto influenciar como um fármaco será distribuído no organismo 
e como isso pode alterar seu efeito terapêutico e/ou tóxico, levando à necessidade de um cálculo preciso da dose 


a ser administrada. 


Metabolismo 


O fígado é o principal órgão responsável pelo metabolismo de fármacos. Em geral, o produto final do metabolismo 
hepático é uma substância hidrossolúvel facilmente eliminada através dos rins, todavia alguns fármacos podem 
ser convertidos a substâncias tóxicas (p. ex.: acetoaminofeno) antes de serem convertidos no seu produto final. 
O fígado utiliza vários tipos de reações até completar o processo metabólico. Reações oxidativas (fase 1), que 
envolvem enzimas do citocromo P450, podem ocorrer através de processos de oxidação, redução, hidrólise e 


outros. As reações de fase 2 são de conjugação, formando compostos de maior peso molecular e geralmente 
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inativos. Alguns fármacos podem ser metabolizados através das duas fases. Outros fármacos (pró-fármacos) 
necessitam ser convertidos no fígado em substâncias ativas. 

Alterações nos processos metabólicos podem alterar significativamente a meia-vida de fármacos provocando 
aumento ou diminuição nos seus níveis séricos. Estas variações podem provocar respectivamente aumento nos 
efeitos adversos ou contrariamente diminuir sua efetividade. 

No envelhecimento, o metabolismo de fármacos pode se alterar. Mudanças nos processos fisiológicos podem 
influenciar a capacidade metabólica do fígado. 

A função e a perfusão hepática parecem estar diminuídas no idoso. Neste sentido, a diminuição na perfusão 
sanguínea hepática reduz a velocidade da passagem de fármacos pelo fígado aumentando sua meia-vida, como no 
caso de alguns benzodiazepínicos, barbitúricos e do acetoaminofeno, que devem ser evitados no idoso. 

Nas reações de biotransformação da fase 1 (oxidação, redução e hidrólise), as isoenzimas do sistema do 
citocromo P450 têm um papel fundamental no metabolismo de fármacos. In vitro não se demonstrou relação 
consistente entre envelhecimento e redução da atividade das isoenzimas do sistema P450, contudo, in vivo 


observa-se que a eliminação metabólica de alguns fármacos diminui de 20% a 40% no idoso (Tabela 10-2). 


Tabela 10-2 Diminuição na atividade metabólica de isoenzimas no idoso e efeitos sobre as concentrações de alguns 
fármacos administrados. 


Enzima Aumento Sem alteração 


CYP1A2 Teofilina 


CYP3A4 Amiodarona, Amitriptilina, Ciclosporina, Alfentanil, Diazepam, Sertralina, Paracetamol 
CYP 3A5 Fentanil, Nifedipina, 
Carbamazepina, Triazolam, Zolpidem, 
Felodipina, Lidocaína 
CYP 2C9 Naproxeno, Varfarina Celecoxibe, Citalopram, Irbesartana, Fenitoína 
CYP Imipramina 
2C19 
CYP 2D6 Fluoxetina, Nortriptilina, Propranolol, 
Risperidona, Venlafaxina 
Varias Imipramina, Petidina, Verapamil Cafeína, Ibuprofeno 
CYPs 


As reações da fase 2, ou também denominadas reações de conjugação, não se encontram alteradas no idoso. 


Neste sentido não foram detectadas alterações da atividade das enzimas glutationa transferase e UDP glicuronil 
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transferase. Com base nestas observações os benzodiazepínicos que sofrem biotransformação somente na fase 2, 
como lorazepam e oxazepam, são mais tolerados no tratamento de idosos. 

Todos estes efeitos são variáveis, o que torna extremamente difícil avaliar com precisão o metabolismo hepático 
dos fármacos no idoso e consequentemente a dose a ser prescrita nesses pacientes. A recomendação geral é que 
se deve proceder a uma redução inicial nas doses e ir titulando de acordo com os efeitos observados durante o 


tratamento. 


Excreção renal 
Os rins se constituem no principal local de eliminação de fármacos e seus metabólitos do organismo. Assim como 
ocorre com o metabolismo, a alteração da função renal irá alterar a meia-vida dos fármacos. 

Nos idosos, mudanças fisiológicas como diminuição da massa renal e diminuição do fluxo sanguíneo para os 
rins tendem a reduzir a capacidade de eliminação de fármacos. Esta alteração pode se acentuar com o uso de 
alguns fármacos (p. ex., fármacos vasoconstritores). Muitos fármacos são eliminados total ou parcialmente pelos 
rins e a diminuição da capacidade de eliminação, que ocorre no idoso, deve ser avaliada individualmente para a 
boa prática do uso racional de medicamentos. 

Diversamente da dificuldade na avaliação das mudanças da função hepática, a avaliação da função renal pode 
ser mais bem estimada. Assim, o ajuste na dose de fármacos pode ser realizado com base em resultados 
laboratoriais, principalmente através da dosagem de creatinina no soro. 

Nos idosos, a velocidade de filtração glomerular pode diminuir em até 50% dos casos. Assim, ocorre diminuição 
do Clearance renal de todos os fármacos que são eliminados na urina predominantemente na forma inalterada. 
Isso resulta em aumento das concentrações plasmáticas, o que torna esses pacientes um grupo particularmente 
suscetível aos efeitos adversos de fármacos, exigindo atenção especial da equipe de saúde. 

Torna-se, portanto, de grande importância monitorar o paciente sob tratamento crônico com fármacos de baixo 
índice terapêutico eliminados pelos rins. Muitas vezes se faz necessária a correção da posologia ou substituição 
de fármacos, para a segurança do tratamento ao idoso. Para fármacos com farmacocinética linear, a redução da 
sua excreção renal em idosos pode ser corrigida pelo ajuste da dose. Este ajuste pode ser feito levando-se em conta 


o Clearance da creatinina e o método de cálculo proposto por Cockroft e Gault (ver capítulo 11). 


2. Aspectos farmacodinâmicos 

Evidências clínicas sugerem alterações na resposta de idosos a alguns fármacos, provavelmente decorrentes de 
mudanças: na sensibilidade e/ou no número de receptores farmacológicos; nos mecanismos de transdução; 
alterando os mecanismos homeostáticos. Isto ocorre principalmente com fármacos que afetam o sistema 
cardiovascular e o SNC. 

Como consequência de alterações fisiológicas que ocorrem no idoso, aumentam os riscos relacionados aos 
efeitos adversos de fármacos. Como exemplo nota-se com o uso de fármacos anticolinérgicos frequente retenção 
urinária, de extrema inconveniência em pacientes com hipertrofia prostática comum nesta faixa etária. 

Estudos em idosos mostraram redução na sensibilidade dos receptores B-adrenérgicos associada à menor 
resposta do miocárdio às catecolaminas circulantes. A menor sensibilidade destes receptores parece ser resultado 
de maiores concentrações de noradrenalina circulante devido à diminuição dos efeitos inibitórios de receptores a 


2 pré-sinápticos (autorreceptores). 
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Um importante efeito dos B bloqueadores como agentes anti-hipertensivos decorre do bloqueio de receptores B1 
do complexo justaglomerular, levando a diminuição da secreção de renina e consequente menor formação de 
angiotensina II. O menor efeito destes fármacos em idosos pode estar relacionado à menor concentração de renina 
observada nesses pacientes. 

No SNC o número de neurônios dopaminérgicos e de receptores do tipo D2 está diminuído no idoso, facilitando 
a ocorrência de sintomas extrapiramidais. Também ocorre diminuição de neurônios e receptores colinérgicos, 
levando a um prejuízo nos processos cognitivos. 

Por outro lado, observa-se que efeitos decorrentes da administração de anticoagulantes, trombolíticos, 
anestésicos voláteis e alguns diuréticos são mais intensos nos idosos. 

Mudanças no número de receptores dos benzodiazepínicos e na composição de subunidades dos receptores 
GABA A, que ocorrem nos idosos, parecem estar relacionadas com o aumento de sensibilidade desta faixa etária 
aos efeitos dos benzodiazepínicos, principalmente midazolam. Não somente o efeito sedativo como também os 
efeitos adversos, como ataxia e confusão mental, estão aumentados. Memória de curto prazo e funções cognitivas 
também estão mais prejudicadas nos idosos quando comparados a pacientes mais jovens, em decorrência do uso 
de benzodiazepínicos. Recomenda-se evitar a utilização deste grupo de fármacos. 

Como mencionado anteriormente, uma das características do idoso é a redução progressiva dos mecanismos 
homeostáticos. Assim, após uma sobrecarga farmacológica sobre uma função fisiológica, há necessidade de um 
tempo maior para a readaptação do organismo. 

Um exemplo disso é a grande suscetibilidade de pacientes idosos à ocorrência de hipotensão postural em 
resposta ao uso de fármacos anti-hipertensivos. A prevalência de episódios de hipotensão postural induzidos por 
fármacos em pacientes idosos está em torno de 5% a 33%, o que aumenta consideravelmente o risco de quedas e 
desmaios e indica a necessidade de cuidados especiais na prescrição destes fármacos. 

Quanto aos efeitos antimuscarínicos dos antidepressivos tricíclicos, eles se apresentam aumentados nos idosos 
podendo provocar a ocorrência de sintomas como agitação, confusão e prejuízo da atenção e da memória. Já os 
antidepressivos inibidores seletivos da captura de serotonina não possuem efeito anticolinérgico considerável e 
são, portanto, os fármacos de escolha no tratamento da depressão em idosos. 

Na Tabela 10-3 encontram-se alterações farmacodinâmicas provocando alterações nos efeitos de alguns 


fármacos nos idosos. 


Tabela 10-3 Alterações nos efeitos de alguns fármacos nos idosos. 


Fármaco Efeito farmacodinâmico (Terapêutico ou Adverso) Mudança 
Albuterol Broncodilatação l 
Benzodiazepínicos Sedação, tonturas T 
Diltiazem Efeito anti-hipertensivo agudo e crônico T 
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Prolongamento agudo do intervalo PR l 





Furosemida Resposta diurética no pico l 
Anticoagulantes Efeito anticoagulante T 
Isoproterenol Efeito cronotrópico l 
Morfina Efeito analgésico T 
Escopolamina Função cognitiva 4 
Verapamil Efeito anti-hipertensivo agudo T 
iECA Efeito anti-hipertensivo T 
AINE Disfunção renal / sangramento gástrico T 
Antidepressivos tricíclicos Constipação, dificuldade de micção, hipotensão, confusão mental T 
Prednisona Osteoporose, hiperglicemia T 


COMORBIDADES, POLIFARMÁCIA E 


RISCOS DE INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS NOS 
IDOSOS 


A comorbidade indica a ocorrência simultânea de condições de saúde preexistentes (p. ex.: incapacidade motora, 
incontinência urinária) ou doenças (p. ex.: diabetes, hipertensão) junto a uma nova morbidade presente (p. ex.: 
doença de Parkinson, melanoma). A comorbidade pode afetar a progressão da doença atual, prejudicar a qualidade 
de vida e aumentar os riscos do paciente. 

O risco de ocorrência de doenças crônicas, em conse-quência de limitações fisiológicas, aumenta com a idade. 
Assim, doenças como diabetes, hipertensão, cardiorrespiratórias, artrite, câncer são condições mais comuns nos 
idosos comparadas com pacientes mais jovens. Na população idosa diabética, 72% são também hipertensos e 80% 


apresentam doença coronariana. 
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A presença de comorbidades no idoso leva a um maior risco de ocorrência de reações adversas aos 
medicamentos, resultante da introdução da polifarmácia. Embora utilizado há décadas, o termo polifarmácia 
carece de uma clara definição. Já foi definido como a utilização de quatro ou mais fármacos diariamente, e, por 
outros, como a utilização de cinco ou mais fármacos diariamente. Diversos autores definem como a utilização 
excessiva de fármacos não necessários clinicamente. Estima-se que a polifarmácia seja praticada atualmente por 
20% a 50% dos pacientes idosos. 

Estudos recentes demonstram que mais de 90% dos adultos, com idade superior a 65 anos, utilizam diariamente 
no mínimo | medicamento. Mais de 40% desta mesma população chega a utilizar 5 medicamentos diferentes e 
12% utilizam 10 ou mais medicamentos diferentes diariamente. 

A polifarmácia é plenamente justificável se utilizada racionalmente, levando a um estado de bem-estar, 
melhorando as funções orgânicas e permitindo uma melhor qualidade de vida. Contrariamente, em alguns casos, 
pode levar a um aumento dos problemas relacionados aos medicamentos (PRM), como interações 
medicamentosas e prejuízo na adesão do paciente. 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado que a prática da polifarmácia, mesmo que racional, provoca o 
aumento de hospitalizações decorrentes de fraturas, pneumonia, hipoglicemia, desnutrição, sangramentos e óbito. 
Estima-se que as quedas em idosos se constituem nas maiores causas de morbimortalidade, chegando a provocar 
aproximadamente 300.000 fraturas anuais nos Estados Unidos. 

Nos idosos, os vários tipos de interações medicamentosas (fármaco-fármaco, fármaco-doença, fármaco- 
alimento, fármaco-álcool, fármaco-plantas medicinais, fármaco-estado nutricional) provocam reações mais 
intensas, devido a suas características fisiológicas. 

Em um estudo com 2.742 pacientes dislipidêmicos, observou-se que aqueles com idade igual ou superior a 75 
anos possuíam maior número de fármacos prescritos quando comparados a pacientes com idade igual ou inferior 
a 54 anos (5.8 versus 3.8). Nestes pacientes observou-se que a ocorrência de efeitos clínicos relevantes decorrentes 
de interações medicamentosas foi de 7.9% nos mais jovens, enquanto nos mais idosos chegou a 18.4%. 

Interações entre fármacos e plantas medicinais e álcool também têm sido observadas com frequência em idosos. 
Um estudo entre 195 pacientes idosos assistidos em uma clínica no exterior, mais de 30% utilizavam plantas 
medicinais sem comunicar ao clínico, estando expostos, portanto, a interações químicas. Outra pesquisa 
englobando mais de 80.000 pacientes, entre 80 e 100 anos de idade, demonstrou que aproximadamente 20% 
associavam medicamentos e ingestão de álcool. 

As interações fármaco-fármaco são particularmente importantes em pacientes idosos epilépticos que também 
apresentam outras morbidades como doenças cardiocirculatórias, psiquiátricas ou outras. Isto decorre dos efeitos 
indutores dos antiepilépticos (p. ex.: carbamazepina, feni-toí-na e fenobarbital) sobre enzimas metabolizadoras 
do citocromo P450, reduzindo as concentrações de vários fármacos, como, por exemplo, donepezil, galantamina 


e, especialmente, varfarina. 


PRESCRIÇÕES IMPRÓPRIAS AOS IDOSOS 


O reconhecimento e a prevenção de problemas relacionados ao uso de fármacos em idosos é um dos maiores 
objetivos na área de saúde para as próximas décadas. 
Prescrições impróprias são aquelas consideradas de risco potencial para a saúde com poucas vantagens 


terapêuticas. Em geral, são consideradas prescrições impróprias para os idosos: 
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a) Polifarmácia: embora necessária em muitos casos, o uso de vários medicamentos simultaneamente pode se 
tornar prática imprópria quando não indicados para o caso clínico presente. Muitos prescritores relutam em 
interromper um tratamento farmacoterapêutico iniciado por outro profissional e assim a lista cresce. 

Estudos epidemiológicos demonstram que população idosa utiliza em média de 3 a 5 medicamentos por dia, 
incluindo aqueles sob prescrição médica ou automedicação. Nos pacientes internados, a média sobe para 7 e este 
número mostra tendência de aumento nos últimos anos. O uso desta quantidade de fármacos tem se mostrado 
excessivo e desnecessário em 55% da população idosa. 

Devido a maior sensibilidade do idoso aos efeitos adversos de fármacos, como comentado anteriormente, este 
uso excessivo tende a piorar as condições do paciente, levando a prejuízos graves do seu estado funcional. 

Inúmeras admissões hospitalares de idosos ocorrem após interações farmacológicas que poderiam ter sido 
evitadas. Por exemplo, pacientes admitidos com intoxicação digitálica e pacientes admitidos com hemorragias 
haviam sido tratados também com claritromicina, inibidor da enzima CYP3A4, que diminui o metabolismo da 
digoxina e da varfarina. Outra causa frequente de admissão hospitalar está relacionada à presença de hipercalemia 
devido à associação de inibidores da ECA e diuréticos poupadores de potássio. 

b) Uso insuficiente: é definido como uma omissão terapêutica em tratamento ou prevenção de uma doença ou 
condição clínica do idoso. Dentre eles destacam-se a subutilização de antidepressivos devido a falhas no 
diagnóstico e a utilização insuficiente de opioides por excesso de precaução desnecessária do prescritor e da 
enfermagem. 

Em 1992, Beers et al. com a participação de médicos de diferentes especialidades na área de geriatria 
desenvolveram uma lista relacionando medicamentos que, devido a suas características farmacológicas, dose e 
duração do tratamento, seriam impróprios para idosos. O principal critério utilizado foi a avaliação da relação 
entre o risco da utilização e os possíveis benefícios terapêuticos alcançados. Em 2012, a Sociedade Americana de 
Geriatria atualizou esta lista. 

Assim, os medicamentos constantes nesta relação foram chamados de medicamentos potencialmente 
inapropriados (em inglês, PIM — Potentially Inappropriate Medicines), pois apresentam uma maior possibilidade 
de causarem malefícios do que benefícios ao paciente, sendo os mais graves: quedas, fraturas, confusão mental, 
síncope e óbito, e, entre os menos graves: retenção ou incontinência urinária, sedação, anorexia, boca seca e 
constipação intestinal. Todos eles são capazes de provocar uma deterioração na qualidade de vida do idoso 

Os critérios adotados objetivam fornecer aos profissionais de saúde na área geriátrica cinco listas de 
medicamentos que podem provocar danos ao paciente idoso, apresentadas nas Tabelas 10-4 a 10-8. 

A primeira delas é composta de fármacos cuja utilização demonstrou causar problemas aos idosos (Tabela 10- 
4). A segunda (Tabela 10-5) é constituída de fármacos desaconselhados em idosos que possuam determinadas 
doenças ou fatores de risco. Na terceira (Tabela 10-6) constam fármacos que devem ser evitados nos idosos. 
Medicamentos que devem ter suas dosagens bem controladas estão descritos na Tabela 10-7 e medicamentos que 


devem ter sua duração bem controlada, na Tabela 10-8. 


Tabela 10-4 Exemplos de fármacos considerados não apropriados para pacientes idosos, independente de qualquer 
outra característica particular. 


Grupo farmacológico Uso clínico Comentário 
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Benzodiazepínicos Ansiolítico/hipnótico Produz anamnese e quedas 


Amitriptilina Antidepressivo Vários efeitos adversos 

Anti-inflamatórios não  Antiálgicos e anti- Evitar principalmente indometacina e 
esteroidais inflamatórios fenilbutazona 

Clorpropamida Hipoglicemiante Utilizar derivado de tl? curta 

Dipiridamol Antiagregante plaquetário Alta toxicidade 

Carisoprodol e Metocarbamato Antiespasmódico Alta toxicidade 


Tabela 10-5 Exemplos de alguns fármacos que não devem ser utilizados em pacientes com morbidades específicas. 


Morbidade Fármacos a serem evitados Potencial efeito adverso 
presente 

Diabetes Corticoides e -bloqueadores Hiperglicemia 
Osteoporose Corticoides Riscos de fraturas 
Hipertensão AINEs Retenção de fluidos 


Anfetamínicos e inibidores 


da MAO Aumento da pressão 
arterial 





Hipertrofia Anticolinérgicos/ Problemas urinários 
prostática anti-histamínicos/ antidepresssivos tricíclicos/ relaxantes 

musculares 
Constipação Anticolinérgicos/ Diminui motilidade do 
intestinal TGI 


anti-histamínicos/opioides/ analgésicos/anti-hipertensivos 
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Parkinson Antipsicóticos Agravam desordens 


motoras 
Doengas Aspirina, clopidogrel, anticoagulantes Sangramento 
hemorrágicas 
Depressão psíquica  Benzodiazepinicos e Acentua a depressão 


anti-hipertensivos 


Os critérios de Beers não impedem, para todos os idosos, o uso dos fármacos constantes nas listas, todavia 
procuram enfatizar os fármacos mais perigosos que poderão ser utilizados com extremo cuidado nesta faixa etária. 

O critério adotado pelos autores inclui três conceitos para as prescrições impróprias: (a) medicamentos que 
devem ser evitados em qualquer dose ou duração, pois são ineficazes ou inseguros; (b) medicamentos utilizados 
frequentemente em doses excessivas para o idoso, portanto introduzindo um risco desnecessário; (c) tratamentos 
muito longos expondo o paciente ao acúmulo desnecessário e perigoso do fármaco no organismo. Em algumas 
situações estes conceitos podem ocorrer simultaneamente. Os autores apontam a importância de os prescritores 
conhecerem estes riscos antes de efetuarem as prescrições e a necessidade de um serviço farmacêutico preparado 


a intervir, se necessário, para garantir a prescrição correta. 


Tabela 10-6 Medicamentos que devem ser evitados no idoso. 


Grupo farmacológico Fármacos 

Sedativos e hipnóticos Ansiolíticos de longa duração: Meprobamato; Barbitúricos de curta duração 
Antidepressivos Amitriptilina; associação de antidepressivos e antipsicóticos 
Anti-hipertensivos Metildopa; Resepina; Propranolol 

Anti-inflamatórios não Indometacina; Fenilbutazona 

esteroidais 

Hipoglicemiantes orais Clorpropamida 

Analgésicos Propoxifeno; Pentazocina 

Antideméncia Isoxuprina; Ciclandelato 
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Inibidores plaquetários Dipiridamol 


Antiespasmódicos Ciclobenzaprina; Carisoprodol; Orfenidrato; Metocarbamol; Hiosciamina; 
Atropina 
Antieméticos Trimetobenzamida 


Tabela 10-7 Medicamentos que devem ter suas dosagens bem controladas nos idosos. 


Grupo farmacológico Fármacos 
Antipsicóticos Haloperidol; Tioridazina 
Cardiotônicos Digoxina 
Anti-histamínicos Cimetidina; Ranitidina 
Sedativos e ansiolíticos Oxazepam 
Anti-hipertensivos Hidroclorotiazida 


Tabela 10-8 Medicamentos que devem ter sua duração bem controlada nos idosos. 


Grupo farmacológico Fármacos 

Descongestionantes nasais Oximetazolina; Fenilefrina; Pseudoefedrina 
Anti-histamínicos Cimetidina; Ranitidina 

Antibióticos orais Doxiciclina; Sulfametoxazol 

Sedativos e ansiolíticos Oxazepam; Triazolam; Alprazolam 


Outros autores desenvolveram um modelo diferente para detecção de fármacos impróprios para idosos. Este 


modelo chamado de STOPP (Screening Tool of Older Persons Potentially Inappropriate Prescriptions) foi 
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validado experimentalmente em 2008. Utilizando este modelo, 336 medicamentos foram relacionados como 
potencialmente impróprios para uso em idosos (ver Hamilton H et al., 2011). 
Estes indicadores têm sido utilizados rotineiramente em hospitais geriátricos no exterior com o objetivo de 


avaliar os padrões de qualidade destas Instituições. 


INFLUÊNCIA DO ESTADO NUTRICIONAL DO IDOSO NA 
AÇÃO DE FÁRMACOS 


O estado nutricional do idoso deve ser avaliado quando da prescrição de fármacos. As mudanças farmacocinéticas 
resultantes do envelhecimento agravam-se em função do estado patológico decorrente da situação nutricional do 
idoso. Dessa forma, idosos malnutridos podem apresentar diminuição no volume de distribuição de fármacos 
lipofílicos e hidrofílicos decorrente da diminuição de gorduras e água corpórea. 

Além disso, a carência nutricional leva a redução da quantidade de albumina circulante e consequente maior 
concentração de fármacos livres no plasma. Esta situação aumenta o risco de toxicidade, especialmente daquelas 
substâncias de baixo índice terapêutico como os digitálicos, anticoagulantes, hipoglicemiantes e lítio. 

Nutricionistas têm observado a falta de ingestão de proteínas em idosos, que em alguns casos chega a ser 70% 
inferior as suas necessidades. Em alguns casos a diminuição na ingestão de nutrientes pode ser decorrente do 
excesso de medicação. Fármacos como a digoxina, metildopa, reserpina e amitriptilina podem ocasionar náuseas 
e vômitos; outros, como a prednisona, podem provocar perda iônica de cálcio, potássio e zinco; os barbitúricos e 
o triantereno diminuem os níveis de ácido fólico; metformina reduz a absorção de vitamina B12; abuso de 
antiácidos, principalmente AJOH3, pode causar osteomalacia; e aspirina pode ocasionar a deficiência de ferro 
devido à indução de sangramentos da mucosa gástrica. 

A constipação no idoso decorrente da diminuição da motilidade agrava-se com o uso de alguns antiácidos, 
analgésicos, antidepressivos, anti-hipertensivos e opioides. Já o uso excessivo de laxantes pode provocar 
hiponatremia, hipocalemia e reduzir a absorção de outros nutrientes. 

A falta de apetite pode estar ligada à utilização de digoxina e anti-inflamatórios não esteroidais; ao contrário, 
clorpromazina, insulina e esteroides aumentam o apetite, o que pode ser prejudicial em pacientes diabéticos. A 
diminuição da secreção salivar e consequente secura da boca causada por anticolinérgicos e as alterações do 
paladar causadas por penicilamina e captopril podem diminuir o sabor dos alimentos. 

Assim, na prática clínica a avaliação das interações do estado nutricional versus fármacos versus alimentos é 


de extrema importância no tratamento dos idosos e no seu sucesso terapêutico. 


ADESÃO DO PACIENTE IDOSO AO TRATAMENTO 


De um modo geral, a falta de adesão ao tratamento medicamentoso pode ser intencional ou não intencional. A 
falta de adesão não intencional parece estar relacionada a fatores socioeconômicos e culturais, que incluem 
educação deficiente, dificuldades de expressão e demência. A falta de adesão intencional resulta de uma avaliação 
do paciente da relação custo-benefício desta atitude e representa a maior parte dos casos de falta de adesão no 


idoso. 
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A falta de adesão não intencional ao tratamento medicamentoso é um problema comum entre os idosos, devido 
à polifarmácia. A média de não adesão à prescrição completa varia entre 40% até 80% dos idosos, enquanto a 
quase totalidade deles adere somente a aproximadamente 70% dos medicamentos prescritos. 

Entre os fatos observados que levam os idosos a não adesão ao tratamento destacam-se mudanças na prescrição 
por iniciativa própria e sem orientação do profissional de saúde como: (a) alteração da dose de acordo com a 
variação dos sintomas; (b) ajuste do regime de administração do medicamento de acordo com sua rotina diária; 
(c) redução da utilização por considerar a quantidade de medicamentos prescritos muito grande ou pela ocorrência 
de efeitos adversos; (d) suspensão da medicação por desacreditar dos resultados da terapia; (g) erros involuntários; 
(h) dificuldades em adquirir a medicação prescrita. 

Alguns fatores devem ser considerados na prescrição para aumentar a adesão do idoso, incluindo adaptação da 
medicação ao estilo de vida do paciente. O diálogo entre os profissionais de saúde e o paciente é hoje considerado 
de extrema importância para o envolvimento do paciente no seu próprio tratamento. Um novo termo, 
“concordância” em lugar de adesão, tem sido utilizado para descrever esta “negociação” entre profissional de 


saúde-paciente, objetivando um melhor resultado terapêutico através da utilização correta da medicação prescrita. 


CONCLUSÕES 


O aumento da população de idosos e suas morbidades exige dos profissionais de saúde conhecimentos específicos 
para a prática do uso racional de medicamentos nessa faixa etária. O entendimento das mudanças fisiológicas que 
ocorrem no idoso, e suas consequências nos processos farmacocinéticos e farmacodinâmicos, é fundamental. 

A prescrição cuidadosa, reduzindo a polifarmácia quando possível, e a concordância e participação do paciente 
aderindo ao tratamento são de extrema valia para o sucesso terapêutico. 

A prescrição ao paciente idoso deve considerar inicialmente se a terapêutica é de fato necessária e se existem 
alternativas não medicamentosas. A escolha do medicamento deve resultar de uma anamnese cuidadosa 
verificando a presença de comorbidades, histórico do uso de medicamentos, risco de efeitos adversos e/ou 
interações. 

É importante ainda estabelecer critérios específicos para a seleção dos medicamentos levando em conta sua 
eficácia, segurança e custo do tratamento. A dose e a posologia devem ser ajustadas de acordo com as 
características particulares dessa faixa etária. 

A prática do uso racional de medicamentos e a atitude do profissional de saúde devem motivar a concordância 


do paciente à farmacoterapia prescrita e assegurar a qualidade de vida do idoso. 
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11- Uso Racional de Medicamentos em 
Obesos 


Moacyr Luiz Aizenstein 


CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA 


A obesidade é um distúrbio multifatorial do balanço calórico resultante da interação de genes, ambiente, estilo de 
vida e fatores emocionais. Ela deve ser vista como um distúrbio poligênico envolvendo a interação entre muitos 
genes, o qual determina a suscetibilidade dos indivíduos a essa condição, enquanto que os fatores ambientais 
determinam a expressão da doença. 

O controle homeostático do balanço calórico é determinado por fatores reguladores internos tais como atributos 
genéticos e a sinalização proveniente do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, no qual substâncias como a leptina 
(produzida pelas células adiposas), insulina, noradrenalina, neuropeptídeo Y, dopamina, entre outras, determinam 
uma regulação complexa do balanço energético. 

A obesidade é considerada uma doença em que a saúde (e, por conseguinte, a expectativa de vida) é afetada 
adversamente pelo excesso de gordura corporal. 

O termo obesidade é utilizado para indicar excesso de tecido adiposo, consequente a alterações dos mecanismos 
homeostáticos que controlam o balanço calórico. Para o seu diagnóstico em adultos, o parâmetro mais comumente 
utilizado é o Índice de Massa Corpórea (IMC). 

O IMC é calculado dividindo-se a Massa Corpórea Total (MCT), em quilogramas, pelo quadrado da altura em 


metros. 


IMC = MCT (kg) / altura2 (m) 


Este tem sido o método utilizado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) para classificar sobrepeso e 
obesidade. Segundo este método, indivíduos com valores menores que 18.5 kg/m2 são considerados abaixo do 
peso normal; entre 18.5 e 24.99 kg/m2, normais; entre 25 e 29.99 kg/m2, pré-obesos ou com sobrepeso; entre 30 
e 34.99 kg/ m2, obesos classe I; entre 35 e 39.99 kg/m2, obesos classe II; e acima de 40 kg/m2, obeso classe II. A 
obesidade classe III é também conhecida como obesidade mórbida. 

A obesidade é fator de risco para uma série de doenças. As comorbidades mais comuns que acometem o paciente 


obeso são: 


* Diabetes melito tipo 2 


* Hipertensão arterial sistêmica 
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e Doença cardíaca isquêmica 

e Dislipidemia 

* Doenças cerebrovasculares (AVC isquêmico e hemorrágico) 

e Certos tipos de câncer 

* Apneia obstrutiva do sono 

* Osteoartrite e osteoartrose de joelhos 

* Síndrome metabólica (associação de dislipidemia, diabetes melito do tipo 2 ou intolerância à glicose e 
hipertensão arterial) 

e Gota 

* Dores lombares 


* Doença do refluxo gastroesofágico 


A obesidade é um problema de saúde mundial. Embora originalmente tenha sido considerado um problema de 
saúde apenas dos países desenvolvidos, evidências atuais demonstram aumento do número de obesos em muitos 
países de baixa e média renda. 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2012, 12% da população mundial de adultos são 
obesos. O número varia significativamente em diferentes países, sendo inferior a 5% no sudeste asiático e superior 
a 25% no continente americano. Estima-se que em 2030 mais de 58% da população mundial adulta será 
considerada obesa ou acima do peso, caso não sejam tomadas medidas preventivas. 

O Brasil tem cerca de 18 milhões de pessoas consideradas obesas. Somando o total de indivíduos acima do peso, 
o montante chega a 70 milhões, o dobro de há três décadas. 

O aumento da prevalência da obesidade no Brasil torna-se ainda mais relevante ao verificar-se que este aumento, 
apesar de estar distribuído em todas as regiões do país e nos diferentes estratos socioeconômicos da população, é 
proporcionalmente mais elevado entre as famílias de baixa renda. De acordo com a pesquisa, a proporção de 
pessoas acima do peso no Brasil avançou de 42,7%, em 2006, para 48,5%, em 2011. No mesmo período, o 
percentual de obesos subiu de 11,4% para 15,8%, com predomínio entre as mulheres. A prevalência ainda se 
acentua com a idade, atingindo um valor maior na faixa etária de 45-54 anos (37% entre homens e 55% entre 
mulheres). 

Estudo realizado pela Universidade de Brasília, em 2013, sugere que o tratamento da obesidade e de doenças 
relacionadas ao excesso de peso gera um custo de R$ 488 milhões de reais por ano ao governo brasileiro e 


representa mais de 10% do orçamento gasto com todas as outras doenças. 


ALTERAÇÕES FARMACOCINETICAS ASSOCIADAS À 
OBESIDADE 


Pacientes obesos têm sido excluídos de estudos clínicos de novos fármacos, não relacionados ao tratamento da 
obesidade, o que limita nossos conhecimentos sobre o impacto da obesidade nos processos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos destes fármacos. 

Recomendações sobre doses de medicamentos baseiam-se geralmente somente no peso dos indivíduos, não 


levando em conta mudanças da composição da massa corpórea e dos processos fisiopatológicos que acompanham 
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o sobrepeso e a obesidade. Assim, em pacientes obesos, faz-se necessário utilizar métodos de cálculo que 
considerem como os fármacos irão atuar no seu organismo. 

As modificações fisiológicas nos pacientes obesos que poderão alterar a distribuição e eliminação de fármacos 
incluem: aumento do débito cardíaco, aumento do tecido gorduroso, aumento do fluido extracelular, possível 
alteração da função hepática e renal, além de mudanças da concentração de proteínas plasmáticas. 

Os principais parâmetros utilizados para avaliar a distribuição dos fármacos no organismo de obesos são: 
Volume de distribuição (Vd), Clearance (Cl) e meia-vida de eliminação (t 1⁄2). 

Volume de distribuição (Vd): avalia a quantidade total do fármaco no organismo tomando como base a sua 
concentração em um determinado compartimento, geralmente o plasma. A distribuição do fármaco seria mais bem 
avaliada através de um modelo multicompartimental, ao invés do modelo de um único compartimento. Todavia, 
esta avaliação seria extremamente complexa, na medida da ocorrência de inúmeros volumes de distribuição a 
partir da absorção do fármaco. 

Assim, o Vd de um fármaco fornece uma estimativa da extensão com que o fármaco se distribui nos espaços 
extravasculares. Fármacos com intensa captação tissular geralmente possuem grande Vd. 

O Vd de substâncias lipofílicas pode estar aumentado nos obesos, como ocorre, por exemplo, com os 
benzodiazepínicos, pois estes indivíduos possuem maior proporção de tecido adiposo se comparados aos não 
obesos. Exceção a esta regra se constitui o remifentanil, fármaco opioide, que embora bastante lipossolúvel não 
apresenta mudanças em sua distribuição quando comparamos pacientes obesos a não obesos. De forma geral, o 
Vd de fármacos hidrossolúveis é menos afetado pela obesidade do que compostos lipofílicos. 

Todavia, somente informações sobre o Vd são insuficientes para avaliação dos locais de distribuição e, se 
utilizadas isoladamente, não permitem a correta avaliação das doses necessárias para administração de 
medicamentos ao obeso. Recentemente, estudos demonstraram que indivíduos obesos e não obesos podem 
apresentar diferentes concentrações plasmáticas de fármacos, embora apresentem concentrações tissulares 
semelhantes. 

Portanto, a distribuição de fármacos para os diferentes tecidos dependerá também de outros fatores 
principalmente relacionados às propriedades físico-químicas do fármaco, como: tamanho da molécula, grau de 
ionização, solubilidade e capacidade em atravessar membranas biológicas. 

Apesar de ser um parâmetro válido para algumas classes de fármacos, as atuais evidências indicam que as 
mudanças no Vd em obesos são fármaco-específicas e, na maior parte dos casos, relacionadas às propriedades 
físico-químicas dos fármacos. 

Quanto a alterações nas ligações dos fármacos com as proteínas plasmáticas, parece não ocorrer diferenças em 
obesos no caso das albuminas, embora possa ocorrer com as a glicoproteinas. Recentemente, demonstrou-se a 
ocorrência de um pequeno aumento das a glicoproteínas em obesos quando comparados a não obesos. 

Clearance (Cl): é um parâmetro farmacocinético que deve ser avaliado quando do cálculo da dose para 
manutenção de um regime terapêutico. Diferentemente do Vd, as propriedades físico-químicas do fármaco têm 
pouca importância no cálculo do Cl, que é resultado de parâmetros fisiológicos. Para qualquer órgão ele é definido 
como o volume de sangue no qual o fármaco é totalmente removido num espaço de tempo definido. 

Assim o Cl de um fármaco vai depender do fluxo sanguíneo para o órgão e da capacidade do órgão em extraí- 
lo e metabolizá-lo. Para a maioria dos fármacos o fígado e os rins são os principais órgãos reguladores do 


Clearance. 
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Na obesidade ocorre infiltração gordurosa hepática não alcoólica (esteatose) e o acúmulo de gordura no fígado 
pode interferir no fluxo hepático, alterando consequentemente o Cl. Embora seja difícil a quantificação do 
Clearance hepático, a antipirina foi utilizada como marcador desta atividade em estudo comparativo entre obesos 
e não obesos. O resultado demonstrou não haver diferença na depuração hepática deste fármaco quando 
comparados os dois grupos de pacientes. 

Quanto ao metabolismo hepático fase I, estudos demonstraram diminuição nas atividades das isoenzimas 
CYP2E1 e CYP3A4 em pacientes obesos. Em relação ao processo de conjugação (fase IN), resultados de estudos 
com o oxazepam, lorazepam e acetoaminofeno demonstraram aumento na atividade das enzimas de 
glicuronização e sulfatação em obesos. 

Outro órgão envolvido no Cl de fármacos é o rim. Na avaliação dos processos de eliminação renal (filtração 
glomerular, secreção e reabsorção tubular), algumas discrepâncias foram encontradas em relação a alterações no 
Cl de obesos. 

Tem sido demonstrado que a obesidade influencia a velocidade de filtração glomerular (VFG), que 
potencialmente pode alterar o Clearance renal de fármacos como, por exemplo, dos antibióticos. Maiores índices 
de massa corpórea estão associados a maiores áreas de superfície planar glomerular e consequente maior filtração. 

A VFG pode ser estimada através do cálculo do Cl da creatinina para prever a eliminação de um fármaco. 
Assim, o Cl de muitos fármacos eliminados por via renal correlaciona-se ao Clearance da creatinina (CICr), o 
qual tem se mostrado alterado em pacientes obesos comparados aos não obesos. O uso de equações convencionais 
para cálculo do ClCr pode se mostrar inexato em pacientes obesos. 

Superestimação e subestimação do Cl podem ocorrer na obesidade quando considerados os descritores massa 
corporal total (MCT) e massa corporal ideal (MCD, respectivamente. 

A equação de Cockcroft-Gault é comumente utilizada para calcular a VFG em pacientes magros, entretanto seu 
uso em pacientes obesos é questionável devido a haver disparidade nas relações entre massa muscular e MCT na 
obesidade. 

A equação de Salazar-Corcoran incorpora múltiplos fatores (creatinina sérica, sexo, peso corporal total, idade 
e altura) a fim de prover melhor estimativa do ClCr na obesidade. Estudos demonstram um aumento de 24% no 
ClCr de indivíduos obesos, além de um aumento na taxa de excreção de creatinina sérica na urina, que podem 
estar relacionados a alterações fisiológicas observadas na obesidade (tamanho aumentado de órgãos e maior 
volume de sangue nos rins). 

A equação proposta por estes autores para cálculo do Clearance de creatinina em obesos é: 


Em homens: 


Em mulheres: 


Onde: M = massa corpórea em kg; H = altura em metros 
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Segundo alguns autores as seguintes conclusões quanto ao Cl de fármacos no obeso são válidas: a) estes 
pacientes demonstram maior Clearance absoluto em relação aos não obesos; b) o Clearance não aumenta 
linearmente com o aumento da massa corpórea total; c) o Clearance relaciona-se diretamente com a massa 
corpórea magra. 

Concluindo, o Clearance de um fármaco é determinado por processos fisiológicos, alguns possivelmente 
alterados no obeso. No entanto, atualmente não existe um método simples para correção de dose relacionada à 
alteração do Cl nesta população, embora o indice de massa corporal magra (MCM) seja o mais utilizado. 

Tem-se observado que tanto o Vd de fármacos lipofílicos como o Cl de fármacos hidrofílicos pode estar 
aumentado em pacientes obesos. 

Meia-Vida de eliminação (t/2): a meia-vida de eliminação (t1/2) de um fármaco representa o tempo necessário 
para que sua concentração plasmática decline à metade. Ela pode apresentar-se alterada em indivíduos obesos. 
Seu cálculo depende das variáveis Vd e CI. 

Os parâmetros farmacocinéticos Vd e Cl são variáveis biologicamente independentes: o Vd é dependente dos 
atributos físico-químicos de um fármaco e o Cl é predominantemente resultante da fisiologia renal e hepática. 
Como ti/2 é uma variável dependente de ambos os parâmetros, alterações em seus valores podem resultar de 
mudanças tanto no Vd, como no Cl ou em ambos. 

A comparação de valores de t1/2 entre pacientes obesos e não obesos deve ser feita com cautela, principalmente 
se o parâmetro for tomado isoladamente para avaliação da capacidade de metabolização de um fármaco. Como 
exemplo, foi observado que t1/2 do diazepam e de seu metabólito desmetildiazepam é marcadamente prolongada 
em obesos, enquanto os valores do Cl de cada composto foram semelhantes aos de indivíduos não obesos, 
depreendendo-se que a alteração da t1/2 em obesos é resultante de um aumento na variável Vd. 

Em conjunto, os estudos farmacocinéticos acima apresentados sugerem ocorrer variações especialmente no 
volume de distribuição de fármacos em pacientes obesos. 

Assim, a obesidade pode modificar significativamente a distribuição e eliminação de fármacos, alterando a 
resposta clínica esperada. Portanto, é necessário, principalmente nos tratamentos crônicos, adequar as doses 
comumente utilizadas na terapêutica. Esta situação se torna ainda mais importante para fármacos que possuem 
baixo índice terapêutico (IT), como, por exemplo, os barbitúricos, ou fármacos que necessitam de concentrações 
mínimas efetivas para exercerem seus efeitos terapêuticos, como os fármacos antibacterianos. 

Os métodos tradicionais utilizados para individualizar as doses para pacientes obesos baseiam-se em algum 
parâmetro relacionado ao tamanho do paciente, assumindo que aspectos estruturais e funcionais corpóreos são 
idênticos na população obesa e não obesa. 

Embora esta premissa possa ser verdadeira quando comparamos pacientes de pesos normais, ainda que de 
tamanhos diferentes, ela não parece ser verdadeira para uma população de obesos, pois o excesso de peso nesta 
condição não tem relação proporcional entre tecido adiposo e massa magra. 

Vários estudos farmacocinéticos têm sido conduzidos em obesos na tentativa de encontrar a melhor maneira de 
contornar esta deficiência e encontrar o melhor método para cálculo de dose nestes pacientes. Todavia, o 
conhecimento atual sobre a influência da obesidade na farmacocinética é limitado. 

Além disso, a farmacocinética também é influenciada pelas alterações fisiopatológicas que acometem o 
indivíduo durante o tratamento farmacológico. Assim há necessidade do acompanhamento clínico do paciente, 


observando sua resposta e fazendo ajustes de dose quando necessário. 
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MEDIDAS (INDICES) ANTROPOMETRICAS PARA 
AVALIAÇÃO DA OBESIDADE E METODOS UTILIZADOS 
PARA CÁLCULO DE DOSE EM OBESOS 


As estimativas de adiposidade podem ser obtidas por métodos diretos como exames de imagem (ultrassonografia 
e tomografia computadorizada), principalmente para avaliação de gordura visceral; e por métodos indiretos que 
compreendem as medidas antropométricas, tabelas de padronização de peso e altura, cálculo do IMC, relação 
cintura/quadril e a medida da prega cutânea. 

O Índice de Massa Corpórea (IMC) utilizado para classificação de graus de obesidade é um bom indicador de 
adiposidade, porém possui limitações por não distinguir massa gordurosa de massa magra, podendo também ser 
falho em indivíduos mais velhos, em decorrência da perda de massa magra e redução do peso, e superestimado 
em indivíduos musculosos. Também não reflete a distribuição de gordura corporal, fator importante para avaliação 
do risco potencial de doenças cardiovasculares e metabólicas. 

Na tentativa de se obterem parâmetros confiáveis para estabelecimento das doses ideais para pacientes obesos, 
alguns descritores matemáticos foram introduzidos. Assim, na prática clínica utilizam-se descritores de massa e 
de estatura, ou índices antropométricos baseados na massa corporal do paciente, visando a obter os melhores 
resultados terapêuticos com segurança. 

Segundo alguns estudos um descritor ideal deveria incorporar idade, altura, peso, sexo e raça, direta ou 
indiretamente como covariáveis que não introduzissem inconsistências matemáticas em valores extremos, 
apresentando-se de maneira apropriada para uma ampla faixa de combinações destas covariáveis. 

Os principais métodos utilizados para cálculo da dose em obesos são a própria Massa Corpórea Total (MCT) e 
outros métodos que utilizam os descritores altura, massa e área corporal apresentados na Tabela 11-1. 

a) Massa Corpórea Total (MCT) — Neste método as doses são baseadas na massa total do paciente. Todavia 
este método é somente válido para indivíduos em que MCT, MCI e MCM forem similares. No entanto, a massa 
gordurosa e a massa magra de pacientes obesos ou com sobrepeso não aumentam proporcionalmente. Com o 
aumento da obesidade a massa gordurosa se torna responsável pelo aumento da MCT e a relação MCT/MCM 
aumenta de valor. 

Sabe-se que a maior parte do fluxo sanguíneo (contendo o fármaco) enviado pelo coração dirige-se aos tecidos 
magros (fluido extracelular, músculos, ossos e órgãos vitais), podendo ocasionar uma quantidade excessiva de 
fármaco nestes locais se a dose considerada tiver sido baseada no MCT do paciente obeso. Portanto esta fórmula 


apresenta sérias restrições para uso em obesos. 


Tabela 11-1 Relação dos descritores mais utilizados na prática clínica e respectivas fórmulas para cálculo. 
Nome do descritor Sigla Fórmula 


Área de Superfície Corpórea (m2) ASC = MCT x H (cm) x 0,007184 
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Massa Corporal Ideal (kg) MCI = 49,9 kg + [(0.89 x H (cm) — 152.4] 
(para homens) 
45,4 kg + [(0.89 x H (cm) — 152.4] 


(para mulheres) 


Massa Corporal Magra (kg) MCM =  (1.1xMCT)-(0.0128 x IMC x MCT) (para homens) 
(1.07 x MCT) — (0.0148 x IMC x MCT) (para mulheres) 


Massa Corpórea ajustada MCa = MCI + (0.1) x (MCT — MCI) ou 
MCI + (0.2) x (MCT — MCI) 


MCT = Massa Corpórea Total; H = altura; IMC = Índice de Massa Corpórea. 





b) Area de Superfície Corpórea (ASC) — Considera a MCT e a altura e não considera diferenças entre os 
sexos. Não considera, também, mudanças na composição corpórea associadas à obesidade. A equação utilizada 
baseia-se no entendimento de que a ASC depende da massa, altura e em uma constante. 

A fórmula para o cálculo da dose utilizando este método é muito utilizada no cálculo de doses para fármacos 
antineoplásicos, embora sua aplicação para pacientes obesos seja discutível. De fato, muitos profissionais 
assumem simplesmente um valor padrão para a ASC de 2 m2 em pacientes obesos, embora este entendimento seja 
muito criticado. 

Embora esta medida seja frequentemente utilizada devido a sua simplicidade, sua limitação deve-se ao fato de 
não distinguir entre tecido adiposo e massa muscular magra. Por outro lado, muitos oncologistas utilizam a MCI 
ao invés da MCT na fórmula para cálculo da ASC. 

c) Massa Corpórea Ideal (MCI) — Existem fármacos que não se distribuem bem nas gorduras, os fármacos 
hidrofílicos. O cálculo da dose para estes fármacos utilizando a fórmula da massa corpórea total (MCT), em que 
entra no cálculo a quantidade de massa gorda, pode ocasionar uma dose excessiva ao paciente. 

A MCI estabelece o peso ideal, para um paciente de determinada altura, considerando para esta relação 
peso/altura uma expectativa de vida máxima. O uso deste método apresenta duas desvantagens: (1) indica que 
todos os pacientes da mesma altura receberão a mesma dose de fármaco; (ii) não considera mudanças na 
composição corpórea associadas a obesidade. 

A dose calculada para o obeso através da MCI é geralmente menor que se calculada pela sua MCM, resultando 
em administração de doses subterapêuticas. A fórmula para o cálculo da dose utilizando este método tem sido 
muito utilizada para cálculo de dose de aminoglicosídeos em obesos. 

d) Massa Corporal Magra (MCM) — Baseia-se na diferença entre a MCT e a massa gordurosa. Esta fórmula 
utiliza o conceito da massa corpórea isenta de qualquer tecido adiposo. Ela é também conhecida com o termo de 
Massa Livre de Gordura, consistindo de fluido extracelular, músculos, ossos e órgãos vitais. Relaciona-se 
diretamente com o débito cardíaco, que é um fator de grande importância na cinética inicial da distribuição de 


fármacos. Utiliza também na fórmula o IMC. 
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Segundo alguns autores, esta fórmula é inadequada para pacientes nos extremos de massa e altura. Segundo 
eles, nessas condições, a massa magra em relação à massa total atinge um pico e em seguida começa a declinar, 
enquanto que a massa total continua a aumentar. 


Para contornar esta questão, outra fórmula foi desenvolvida baseada em medidas de impedância bioelétrica: 


onde A e B correspondem a 6680 e 216, respectivamente, para homens, e 8780 e 244 para mulheres. 

Esta fórmula tem sido utilizada para cálculo de indução anestésica com propofol em pacientes obesos. 

e) Massa Corpórea ajustada (MCa) — Considera que indivíduos obesos possuem uma maior massa muscular 
(em valores absolutos) quando comparados a não obesos. Estudos farmacocinéticos comprovam estas 
considerações sugerindo uma adaptação no cálculo da MCI adicionando uma fração (10% ou 20%) da provável 
diferença entre a MCI e a MCT. 

A fração a ser utilizada para o ajuste (10% ou 20%) irá depender do julgamento clínico e do fármaco a ser 
utilizado. 

Mesmo com a possibilidade de utilização de um destes métodos para cada situação em particular, as doses a 
serem utilizadas, para maior segurança e eficácia no tratamento, devem levar em conta a especificidade do fármaco 


e as características individuais do paciente. 


IMPACTO DA OBESIDADE NOS EFEITOS DE ALGUNS 
FÁRMACOS 


Quimioterápicos: vários tipos de câncer ocorrem mais frequentemente em pacientes obesos e sua evolução tende 
a ser mais grave nesses pacientes. Este resultado negativo, embora aparentemente multifatorial, parece estar 
também relacionado à administração de doses subclínicas de quimioterápicos a esses pacientes. 

O parâmetro mais importante a ser considerado quando do estabelecimento do regime terapêutico com 
quimioterápicos é o Clearance, pois ele é inversamente relacionado à área sob a curva das concentrações 
plasmáticas do fármaco, que se relaciona com os resultados clínicos e toxicológicos do tratamento. 

Para a maioria dos quimioterápicos o Clearance hepático é a via mais importante de eliminação de fármacos. 
No entanto, o acúmulo de gordura no fígado de pacientes obesos pode alterar o fluxo sanguíneo hepático, embora 
não existam evidências de alterações na atividade de isoenzimas do citocromo P450 em pacientes obesos. Quanto 
às enzimas da fase II do metabolismo, existem evidências de um aumento nas reações de glicuronização e 
sulfatação em obesos. 

Os rins também são importantes no Clearance de quimioterápicos, embora não se tenham resultados 
convincentes sobre o papel da obesidade nos processos de filtração, secreção e reabsorção de quimioterápicos. 

Em linhas gerais parece que os indivíduos obesos apresentam maior Clearance de quimioterápicos que 
indivíduos não obesos, embora não ocorra um aumento linear entre este parâmetro com o aumento da massa 


corpórea. 
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A Sociedade Americana de Oncologia Clínica recomenda a utilização da MCT para cálculo da dose de 
anticancerígenos em obesos. Eles baseiam-se na falta de relatos que demonstrem aumento da toxicidade quando 
este método é utilizado. Observaram também que a ocorrência de mielossupressão tem sido a mesma para obesos 
e não obesos tratados com fármacos citotóxicos com doses ba-sea-das na MCT. 

Estudos sugerem que um aumento na massa, superior a 5% no decorrer do tratamento, exige recálculo da dose 
a ser administrada. A utilização de doses máximas fixas em obesos, praticada por alguns clínicos, somente é valida 
para alguns agentes citotóxicos, como, por exemplo, carboplatina, bleomicina e vincristina, mas não para todos 
os quimioterápicos. 

Tem-se observado que a utilização de doses inadequadas em pacientes obesos com câncer de mama pode 
aumentar a taxa de mortalidade. 

Na ocorrência de toxicidade grave em obesos, o procedimento deve ser o mesmo utilizado quando se reavaliam 
doses em pacientes não obesos. 

Fármacos utilizados em anestesia geral e analgesia: um dos problemas do procedimento anestésico em obesos 
é a determinação da concentração segura e eficaz do agente utilizado. A maioria dos anestésicos utilizados em 
indivíduos não obesos deve ter a dose calculada em função da MCT. Este fato baseia-se no entendimento de que 
a dose deve aumentar linearmente com o aumento de peso do paciente. 

Para anestésicos lipofílicos esta hipótese é razoável, todavia para fármacos hidrofílicos, especialmente em 
pacientes obesos, o cálculo deve se basear no método da MCM, pois os efeitos farmacológicos e a maioria das 
reações de biotransformação do fármaco ocorrem nos tecidos magros e não nas gorduras. 

Entre os agentes voláteis, o halotano, que se deposita nos tecidos gordurosos, sofre um intenso metabolismo 
hepático aumentando, em altas doses, o risco de ocorrência de hepatite em obesos. Pacientes com obesidade 
mórbida metabolizam o halotano e enflurano com maior intensidade que pacientes não obesos, aumentando o 
risco de nefrotoxicidade causada pela formação do metabólito fluoreto. 

A farmacocinética de outros agentes voláteis parece não ser influenciada pela obesidade e eles têm sido 
utilizados sem maiores problemas quando sua dose é calculada pelo método da MCI. O isofluorano tem sido 
considerado o anestésico volátil de escolha em pacientes obesos. 

A obesidade altera a farmacocinética dos anestésicos utilizados através da via endovenosa e suas doses devem 
ser calculadas em função da MCI ou da MCT na maioria dos casos. 

O tiopental apresenta um aumento do Vd e da t2, mas nenhuma alteração do Cl em pacientes obesos. A dose 
utilizada em anestesia tem se baseado no método da MCI. 

A dose de indução anestésica do propofol em pacientes com obesidade mórbida deve ser calculada pelo método 
da MCI ou MCM. Embora extremamente lipofílico, não se acumula no paciente obeso, assim, sua dose de 
manutenção pode ser a mesma utilizada em pacientes não obesos, ou seja, a MCT. 

Quanto ao midazolam, tem-se verificado que o Vd e a t⁄2 aumentam proporcionalmente ao aumento de massa 
corpórea, porém sem alteração do Cl total. Assim deve ser administrado de acordo com o MCT para obter 
concentrações séricas adequadas de sedação inicial. Nos casos de manutenção em infusão contínua, utilizar o 
método da MCI. 

Em relação aos opioides, alfentanil, fentanil e sufentanil, utiliza-se o cálculo da dose pela MCT, enquanto que, 
para o remifentanil, que não apresenta mudanças farmacocinéticas em pacientes obesos, é preferível utilizar o 


cálculo da dose pela MCI. 
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O paracetamol tem seu Vd e seu Cl aumentados em pacientes obesos, principalmente do sexo masculino. A 


área sob a curva após administração oral tem sido semelhante à de pacientes não obesos, quando ajustada para 


MCI, mas não quando ajustada para MCT. Neste último caso podem ocorrer efeitos tóxicos. 


A utilização do agente bloqueador neuromuscular succinilcolina em obesos deve se basear na fórmula da MCT. 


Quanto à neostigmina, seu tempo de ação anticolinesterásica tem se mostrado o mesmo quando utilizados os 


métodos da MCT ou MCI. 


A Tabela 11-2 apresenta os métodos a serem utilizados para cálculo das doses de alguns anestésicos, 


analgésicos, hipnóticos e bloqueadores ganglionares utilizados na anestesia geral em pacientes obesos. 


Tabela 11-2 Métodos aconselhados para cálculo de doses de alguns fármacos em anestesia. 


Fármaco 


Propofol 


Tiopental 


Midazolam 


Alfentanil, Fentanil, Sufentanil 


Succinilcolina 


Neostigmina 


Vecurônio 


Morfina 


Paracetamol 


Remifentanil 


Método 


Indução: MCI ou MCM 
Manutenção: MCT 


MCI 


Indução: MCT 


Manutenção: MCI 


MCI ou MCT 


MCT 


MCT 


MCI 


MCI 


MCI 


MCI 


Anticoagulantes — Devido à preocupação de ocorrência de sangramento em pacientes obesos, estudos referentes 


à necessidade de ajuste de dose nestes pacientes têm sido realizados com algumas indicações gerais, embora 


prevaleça a ideia de um ajuste individualizado fármaco-específico. 
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Heparina não fracionada: possui um perfil farmacocinético não linear e não se distribui para o tecido adiposo. 
Resultados apontam para a conveniência no uso da MCT para cálculo da dose deste anticoagulante nestes 
pacientes. 

Heparinas de baixo peso molecular: concentram-se no plasma com pouca distribuição para o tecido adiposo. 
Os protocolos utilizados atualmente sugerem utilizar a MCT para cálculo da dose e manter monitoramento 
constante dos níveis do fator anti-Xa. 

Varfarina: embora este anticoagulante oral seja utilizado por mais de 50 anos, ainda não se estabeleceram 
critérios específicos para sua utilização em pacientes obesos. Estudos retrospectivos em pacientes internados têm 
demonstrado a utilização de doses de manutenção de 6,7 mg em obesos e 4,4 mg em não obesos. Com estas doses, 
resultados positivos de INR são obtidos em 8 e 6 dias, respectivamente, para obesos e não obesos. 

Argatrobana: é um derivado da arginina, inibidor da trombina, utilizado na forma de infusão na dose de 1,0 
mg/kg/min em pacientes obesos e não obesos apresentando os mesmos resultados terapêuticos em ambos os 


grupos avaliados. 


OBESIDADE EM CRIANÇAS 


Em 2010, a OMS estimou a existência mundial de 42 milhões de crianças, até os 5 anos de idade, acima do peso, 
75% delas em países em desenvolvimento. Esta situação tem aumentado significativamente nos últimos anos. Nos 
EUA, desde 1980, o número de crianças e adolescentes acima do peso duplicou e triplicou, respectivamente. 

No Brasil, a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF 2008-2009) realizada pelo Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE), em parceria com o Ministério da Saúde, apresentou um aumento importante no 
número de crianças acima do peso no país, principalmente na faixa etária entre 5 e 9 anos de idade. 

O número de meninos acima do peso mais que dobrou entre 1989 e 2009, passando de 15% para 34,8%, 
respectivamente. Já o número de obesos teve um aumento de mais de 300% nesse mesmo grupo etário, indo de 
4,1% em 1989 para 16,6% em 2008-2009. Entre as meninas esta variação foi ainda maior. 

Embora as maiores complicações decorrentes da obesidade infantil apareçam somente na idade adulta, estas 
crianças apresentam maiores probabilidades de desenvolverem doenças crônicas quando comparadas com não 
obesas. Entre elas diabetes tipo 2, resistência a insulina, dislipidemia, doenças hepáticas, asma e refluxo 
gastresofágico. 

Esta população frequentemente necessita de tratamento farmacológico e por suas características pode estar 
exposta a doses inadequadas resultando em falha terapêutica ou intoxicações. 

O primeiro passo para selecionar a dose adequada para tratamento de crianças consiste em se determinar se a 
criança apresenta peso adequado, sobrepeso ou obesidade. 

O Índice de Massa Corpórea (IMC) é tradicionalmente utilizado para classificação da obesidade no adulto, mas 
o seu uso em crianças e adolescentes é inadequado. 

Na faixa etária pediátrica de até 2 anos, a obesidade costuma ser diagnosticada pela comparação entre o peso 
real em relação ao peso esperado para determinada altura, sendo considerado sobrepeso um peso superior a 20% 
do peso esperado. 

Em crianças maiores que 2 anos, são comumente utilizadas as curvas americanas de IMC do Centers for Disease 
Control and Prevention (CDCP-IMC), que estabelece percentis baseados na relação entre vários parâmetros, como 


idade, altura, peso. 
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Estas curvas são específicas para cada sexo e idade, e estabelecem como diagnóstico de sobrepeso e obesidade 
os percentis acima de 85º e 95º, respectivamente. Desta forma o peso em crianças atualmente tem sido definido 
como normal para IMC < 85º percentil; sobrepeso para IMC > 85º percentil; e obesidade para IMC > 95º percentil. 

Desde 2009, a Coordenação Geral da Política de Alimentação e Nutrição do Ministério da Saúde do Brasil adota 
as curvas desenvolvidas pela OMS em 2007, que incluem curvas de IMC desde o lactente até os 19 anos de idade 
e consideram os pontos de corte para sobrepeso e obesidade os percentis 85 e 97, respectivamente. Tais curvas 
são fundamentais tanto para o diagnóstico de obesidade quanto para a avaliação do tratamento. 

Da mesma forma que em adultos, o excesso de peso em crianças pode provocar alterações nos parâmetros 
farmacocinéticos durante tratamento medicamentoso, provocando riscos de toxicidade ou falta de resposta 


terapêutica. 


Alterações farmacocinéticas em pacientes pediátricos obesos e com 
sobrepeso 

Crianças com sobrepeso apresentam de 30% a 50% de massa gordurosa, atingindo até 73% no caso dos obesos. 
A maior parte encontra-se na região do abdome. Também a massa magra se apresenta com maior conteúdo hídrico 
especialmente presente nos espaços extracelulares. 

As principais alterações farmacocinéticas que podem ocorrer em crianças acima do peso se relacionam com a 
distribuição, metabolismo e excreção de fármacos. 

Os fatores que afetam a distribuição de fármacos incluem a composição orgânica, o fluxo sanguíneo regional e 
a ligação dos fármacos com proteínas plasmáticas. 

Em relação à composição orgânica, sabe-se que crianças obesas possuem maior quantidade absoluta de massa 
gordurosa em relação a MCT e menor quantidade absoluta de massa magra em relação a MCT, quando 
comparadas a crianças de peso normal. 

Logo, é possível que, quando o Vd de fármacos altamente lipofílicos for expresso em relação a MCT, será maior 
em crianças acima do peso do que em crianças de peso normal. Todavia, esta mesma relação para fármacos 
altamente hidrofílicos — que são mais propensos a se distribuírem nos espaços extracelulares — será menor em 
crianças obesas. Portanto, assim como ocorre em adultos, fármacos hidrofílicos que se distribuem no fluido 
extracelular como os aminoglicosídeos possuem um maior Vd absoluto, mas um menor Vd por quilograma de 
peso quando calculado em função da MCT em crianças obesas. 

Diferenças na ocorrência de ligação de fármacos a proteí-nas plasmáticas parecem não ocorrer entre crianças 
acima do peso e crianças de peso normal. Quanto ao metabolismo hepático, pouco se sabe. 

Para fármacos eliminados pelos rins os efeitos da obesidade sobre filtração glomerular, secreção e reabsorção 
tubular são muito importantes. Parece que a filtração glomerular acompanha o que ocorre em adultos obesos, 
estando ligeiramente aumentada, não ocorrendo variação em relação aos processos de reabsorção e secreção 


tubular. 


CÁLCULO DE DOSES DE FÁRMACOS UTILIZADOS EM 
CRIANÇAS EM FUNÇÃO DO PESO 


O cálculo das doses de fármacos administrados em crianças baseia-se em um dos seguintes parâmetros: idade; 


peso; área de superfície corpórea ou escalas alométricas. 
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A dose baseada na idade, embora simples, não considera as possíveis variáveis farmacocinéticas que possam 
ocorrer em grupos específicos. As escalas alométricas que relacionam funções fisiológicas e morfológicas ao 
tamanho do corpo, embora utilizadas em estudos experimentais em animais, são impraticáveis no uso clínico 
diário. 

Para o cálculo da dose de fármacos em crianças, os descritores mais utilizados são relacionados à massa 
corpórea: MCT (Massa Corpórea Total) e MCI (Massa Corpórea Ideal). Doses baseadas na Superfície de Área 
Corpórea (SAC) são mais utilizadas para o cálculo de doses de quimioterápicos. 

O método mais utilizado para determinar a MCI emprega o 50º percentil do peso para uma determinada altura 
do paciente localizado nas curvas CDCP (Center for Disease Control and Prevention), em uso desde 1977, nos 
Estados Unidos da América. Estes percentis estabelecem pesos ideais em relação a altura e idade da criança. 

Vejamos como exemplo um menino de 10 anos de idade, com 1,42 m, pesando 46,2 kg. Seu IMC será de 22,9 
kg/-m?. 

Este valor do IMC (22,9 kg/m?), quando comparado nas curvas de CDCP-IMC, coloca o menino no percentil 
95º, sendo então considerado obeso. Isto significa que o IMC do menino é maior que o IMC de 95% da população 
de meninos desta idade. 

Se quisermos utilizar o percentil 50º na curva, sua massa corpórea ideal (MCI) seria de 38 kg e este valor seria 
utilizado para calcular a dose do medicamento a ser administrado. 

Quando se calcula a dose de um determinado fármaco com base no peso de crianças obesas é importante se 
considerar o conhecimento atual sobre a sua farmacocinética na população estudada. Pode ocorrer que em algumas 
situações o uso da dose baseada na MCT pode levar a uma dose supraterapêutica, enquanto o uso da dose baseada 
na MCI pode levar a uma dose subterapêutica. Na Tabela 11-3 se encontram alguns fármacos utilizados em 
pediatria e os métodos (fórmulas) aconselhados para cálculo das doses a serem administradas. 

Independentemente da dose escolhida, deve-se sempre considerar que estas não sejam nunca superiores às doses 


máximas utilizadas em adultos. 


Tabela 11-3 Métodos aconselhados para cálculo de doses de alguns fármacos em crianças obesas. 





Fármaco Método 
Carbapenens, Cefalosporinas e Vancomicina MCT 
Aminoglicosídeos, Carbamazepina, Fenitoína e Benzodiazepínicos, Opioides, Teofilina MCI 
Bloqueadores neuromusculares (p. ex.: Succinilcolina) MCT 
Metotrexato ASC 
Anticancerígenos ASC ou MCT 
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CONCLUSÕES 


Nosso conhecimento atual sobre a influência da obesidade na cinética de fármacos é ainda limitado e confuso em 
função de possíveis alterações da fisiopatologia de obesos. 

Para o cálculo das doses a serem utilizadas em obesos deve-se avaliar a natureza e a gravidade da doença, o 
grau de obesidade do paciente, a presença de comorbidades, a integridade das funções renais e hepáticas e a 
toxicidade do fármaco a ser utilizado. 


Assim, alguns cuidados especiais devem ser tomados quando do tratamento farmacológico destes pacientes: 


* Observar que o quadro de valores do IMC utilizado para classificação dos adultos não se aplica em pediatria 
que utiliza os percentis do CDCP (Center for Disease Control and Prevention) para estabelecer 
normalidade, sobrepeso e obesidade 

* Atenção na administração de fármacos de baixo índice terapêutico (TT) 

* Monitorização clínica e laboratorial dos resultados observados 


* Ajuste de dose quando necessário 
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12- Uso Racional de Medicamentos na 


Insuficiência Renal 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


Os rins são essenciais à homeostase por eliminarem produtos indesejáveis do metabolismo e manterem constante 
o volume extracelular, a pressão osmótica e o equilíbrio ácido-básico, além de exercerem papel essencial na 
regulação da pressão arterial e nas atividades metabólicas do organismo. Os rins são também órgãos endócrinos 
produzindo eritropoietina, cininas e renina. 

A insuficiência renal é definida como a diminuição da filtração glomerular provocando, entre outros efeitos, 
aumento das concentrações de ureia plasmática. Esta condição pode ser aguda, geralmente causada por infecções, 
cirurgias, desidratação e xenobióticos (principalmente medicamentos), ou crônica, com perda gradual da função. 

Quando a taxa de filtração glomerular diminui para valores inferiores a 30 mL/min, os sintomas da insuficiência 
renal se tornam aparentes, como consequência da retenção de água, eletrólitos, ureia e amônia (produtos do 
metabolismo proteico). 

A doença renal afeta mais de 60 milhões de pessoas no mundo. No Brasil, estima-se que mais de 90 mil pessoas 
sofrem de doença renal crônica e são dependentes de diálise ou transplante. Entre elas 35% têm idade superior a 
65 anos. A cada ano, cerca de 30 mil brasileiros precisam iniciar tratamento por hemodiálise ou diálise peritoneal 
e, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, mais de 30 mil pacientes se encontram na fila aguardando 
transplante renal. 

As principais causas de doença renal são: hipertensão arterial 25%, glomerulonefrite 24% e diabetes 17%. 

A despeito de inúmeros esforços para se coletarem dados a respeito de pacientes com Insuficiência Renal no 
Brasil, ainda não temos um sistema nacional de registro que forneça anualmente dados confiáveis do ponto de 


vista epidemiológico. 


A FUNÇÃO RENAL 


Nos rins, o processo em que o plasma é filtrado através dos capilares glomerulares para os túbulos renais chama- 
se filtração glomerular. Este filtrado ao passar para os túbulos renais tem seu volume reduzido e sua composição 
alterada através dos processos de reabsorção e secreção tubular. Nestes processos forma-se a urina que passa 
para a pélvis renal onde serão eliminados produtos indesejados do metabolismo enquanto água e eletrólitos serão 


conservados. Da pélvis renal, a urina passa para a bexiga onde sofrerá o processo de excreção. 
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Se necessário, a composição da urina pode ser modificada através de mecanismos de homeostase, que envolvem 
modificações nas quantidades de água e solutos na urina e dessa forma impedem variações hemodinâmicas 
significativas. Alterações em qualquer destas funções renais têm sido associadas a modificações da velocidade de 


filtração glomerular (VFG). 


MEDIDAS DA FUNÇÃO RENAL 


Como o funcionamento dos rins depende da filtração do plasma, o volume sanguíneo renal é de extrema 
importância e pode ser avaliado através da medida da VFG. Esta pode ser calculada através da medida da excreção 
e das concentrações plasmáticas de uma substância filtrada livremente no glomérulo e que não é secretada ou 
absorvida nos túbulos renais. 

O Clearance de qualquer substância excretada pelos rins é o volume de plasma em que a substância é filtrada 
na unidade de tempo. As unidades de Clearance (volume e tempo) são geralmente expressas em mililitros por 
minuto. A medida do Clearance de uma substância pode ser utilizada para conhecimento da VFG somente em 
condições de equilíbrio e não em condições nas quais ocorram mudanças agudas da VFG de uma determinada 
substância. 

A inulina é um polissacarídeo com peso molecular de aproximadamente 5500 Daltons que pode ser administrada 
no organismo por via intravenosa para o cálculo do seu Clearance. Por ser uma molécula pequena, ela é facilmente 
filtrada, não sendo reabsorvida nem secretada nos rins, portanto, toda inulina filtrada é excretada e toda inulina 
excretada passa para a urina somente através da filtração glomerular. Assim, podemos considerar que o Clearance 
da inulina é igual à VFG. No entanto, como a inulina não é um constituinte do organismo, a medida de seu 
Clearance é raramente usada clinicamente. 

Uma alternativa para a estimativa da VFG constitui-se na medida do Clearance da creatinina, substância 
endógena, produto do metabolismo muscular, que em um indivíduo em repouso permanece constante. Como a 
inulina, a creatinina é livremente filtrada sem ser reabsorvida, sintetizada ou metabolizada nos rins e se constitui 
em uma excelente estimativa para a VFG, embora se superestime este parâmetro em 10% a 20% por ser a 
creatinina ligeiramente secretada nos túbulos renais. 

Os valores normais do Clearance da creatinina devem ser iguais ou superiores a 90 mL/min. Valores inferiores 
caracterizam: 

Insuficiência renal leve: 60 a 89 mL/min 

Insuficiência renal média: 30 a 59 mL/min 

Insuficiência renal grave: 15 a 29 mL/min 

Falência renal: < 15 mL/min 


Para cálculo do Clearance de uma substância s qualquer, temos: 


Cls =Us xV/Ps 


Onde: 

Us = concentração de s na urina 

V = fluxo urinário por unidade de tempo 
Ps = concentração plasmática de s 


Por exemplo, podemos calcular o Clearance (Cl) da creatinina (Cr) na seguinte situação: 
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UCr = 35 mg/mL 
V =0.9 mL/min 
PCr = 2,5 mg/mL 


Aplicando estes valores na fórmula apresentada acima, teremos: 


Clearance =UCr xV/PCr = 35x0.9/2,5=12,6 mL/min. 


Como o Clearance é utilizado para estimar a VFG, observamos que esse resultado sugere a presença de falência 
renal. 

Além da dosagem da creatinina no plasma e na urina para avaliação da integridade da função renal, outros testes 
devem ser realizados, dentre eles: (1) exame do sedimento urinário para verificar a possível presença de hemácias; 
(2) dosagem de eletrólitos no soro: sódio, potássio, cloreto e bicarbonato; (3) presença de proteína na urina; (4) 


ultrassonografia renal. As principais síndromes renais são apresentadas na Tabela 12-1. 


Insuficiência Renal Aguda (IRA) 

A perda da função renal de forma abrupta ocasiona retenção de produtos nitrogenados do metabolismo (por 
exemplo, ureia); acúmulo de líquidos formando edemas (nas formas graves, edema pulmonar); perda da 
capacidade de diluir ou concentrar a urina e de manter o equilíbrio ácido-básico. Apesar da sua gravidade, a IRA 
é potencialmente reversível, principalmente na ausência de alterações em outros órgãos. 

A IRA pode ser induzida por fármacos, como, por exemplo, anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs), 
aciclovir, aminoglicosídeos, varfarina e contrastes utilizados durante o cateterismo. Patologias como: diabetes, 
carência nutricional, infecções e síncope cardíaca também podem causar IRA. 

De acordo com os mecanismos básicos que levam a disfunção renal, a IRA é classificada em: (a) pré-renal; (b) 
renal e (c) pós-renal. 

(a) pré-renal: ocorre nos casos nos quais a função renal esta íntegra, mas a perfusão de sangue que chega ao 
glomérulo está reduzida como nos casos de insuficiência cardíaca congestiva, cirrose hepática, desidratação e 
hemorragia grave. Este quadro é reversível se o distúrbio volêmico for corrigido em tempo, no entanto, a sua 
manutenção por períodos longos causa necrose das células tubulares. Sua alta letalidade deve-se em grande parte 
à ocorrência de falência de outros órgãos. 

(b) renal: ocorre nos casos nos quais a hipoperfusão pré-renal é persistente. Outros casos originam-se de efeitos 
tóxicos sobre os rins, que podem ser provocados por xenobióticos (p. ex.: AINEs e contrastes), infecções e 
diabetes. 

(c) pós-renal: o mecanismo básico envolvido na gênese da IRA pós-renal é a obstrução das vias urinárias. As 
causas mais frequentes são os cálculos ureterais, coágulos, neoplasias dos rins, da próstata e da bexiga. Esta 
obstrução eleva a pressão hidrostática anulando a pressão de filtração nas cápsulas de Bowman com consequente 
interrupção do processo de filtração glomerular. É necessário proceder rapidamente à de-sobs-trução do trato 


urinário. 


Tabela 12-1 Principais síndromes renais, seus sinais e outros possíveis indicadores 


Síndrome Importantes sinais para o diagnóstico Outros possíveis indicadores 
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Insuficiência Anúria, oligúria, declínio recente da VFG Hipertensão, proteinúria, hematúria, 


Renal Aguda edema 

Nefrite Aguda Hematúria, oligúria, hipertensão, edema Congestão ciruculatória, proteinúria 
Insuficiência Azotemia > 3 meses, uremia prolongada, redução Hematúria, proteinúria, edema, 
Renal Crônica bilateral dos rins, redução da VFG hipertensão, alterações eletrolíticas 
Síndrome Hipoalbuminemia, hiperlipidemia Edema 

Nefrótica 

Infecção do Bacteriúria, urgência urinária Hematúria, febre 


Trato Urinário 


Nefrolitíase História prévia, cólicas renais Hematúria, piúria 


Obstrução do Anúria, prostatite, neoplasia Hematúria 
Trato Urinário 


Insuficiência Renal Crônica (IRC) 

A IRC tem sido descrita como uma doença silenciosa e de alta incidência, caracterizando-se como um sério 
problema de saúde pública. Grande parte dos eventos cardiovasculares fatais está associada à existência prévia de 
IRC. 

A evolução lenta desta morbidade, que pode variar de meses a vários anos, é explicada devido a capacidade 
funcional do rim ser muito superior às necessidades mínimas para seu funcionamento. 

Dentre os fatores de suscetibilidade devem ser considerados: idade avançada, redução da massa renal, baixo 
peso ao nascimento, histórico familiar da doença, dislipidemia e processos inflamatórios sistêmicos. 

Os principais fatores de risco desta morbidade são diabetes, hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva, 
doença hepática, glomerulonefrite, doença renal policística, infecções urinárias, cristalúria, doenças autoimunes e 
medicamentos tóxicos. Os fatores de progressão são proteinúria, persistência dos processos que desencadearam a 
doença, tabagismo e outras morbidades associadas. 


Com base na VFG a IRC é classificada em cinco estágios, como aparece na Tabela 12-2. 


Tabela 12-2 Relação entre estágios da Insuficiência Renal Crônica (ICR) e a Velocidade de Filtração Glomerular 
(VFG). 


Estágio da IRC VFG (ml/min) 
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1 Lesão renal com VFG normal ou aumentada > 90 


2 Lesão renal com leve diminuição na VFG 60-89 
3 Lesão renal com média diminuição da VFG 30-59 
4 Lesão renal com grave diminuição da VFG 15-29 
5 Falência renal <15 


DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL DA 
INSUFICIÊNCIA RENAL AGUDA E INSUFICIÊNCIA 
RENAL CRÔNICA 


4 


A história clínica do paciente é importante para estabelecer as causas subjacentes (diminuição do volume 
extracelular, fármacos, contrastes radiológicos, sepse), os fatores de risco (idade, disfunção renal prévia, 
comorbidades) e a gravidade da IRA. 

Os sinais e sintomas da IRA dependem da causa e do grau de comprometimento da função renal, sendo 
frequentemente inespecíficos e mascarados pela doença primária. A observação de sinais de hipovolemia e 
hipotensão arterial ou sinais de obstrução do trato urinário auxilia o diagnóstico diferencial de IRA pré ou pós- 
renal. Devem-se procurar sinais associados com a etiologia e complicações da IRA. Por exemplo, dor lombar ou 
suprapúbica, dificuldade de micção, cólica nefrética e hematúria podem sugerir IRA pós-renal. 

Exames laboratoriais demonstram aumento da creatinina plasmática com valores superiores a 1,3 mg/dL, 
acompanhada de uma diminuição do volume urinário a valores de 50 mL/dia até 450 mL/dia (oligúria). Em casos 
mais graves os valores são inferiores a 50 mL/dia. A ocorrência de proteinúria e hematúria indica a presença de 
lesão glomerular. A análise do sedimento urinário, as concentrações de Na+ e a relação entre a osmolalidade 
urina/soro também são úteis no diagnóstico. 

Dependendo da etiologia da disfunção renal, alterações podem ocorrer nos glomérulos ou nos túbulos. Todavia, 
independentemente de a alteração ocorrer no processo de filtração, secreção ou absorção, a perda da função renal 
decorrente de qualquer destas alterações é verificada através da quantificação da VFG. 

Uma característica da IRC é a presença de proteinúria em todos os seus estágios. Nos estágios 1 e 2 da doença 
não ocorrem manifestações clínicas detectáveis, somente através de exames laboratoriais pode-se verificar a 
presença de proteinúria e diminuição da VFG. 

Nos estágios 3, 4 e 5 podem ser observadas: alterações eletrolíticas (Na+ e K+), albuminúria, proteinuria, 
presença de hemácias e leucócitos na urina, diminuição de ferro sérico, anemia, hipertrofia ventricular esquerda, 
insuficiência cardía-ca congestiva; arritmias, hipertensão, edema, dores musculares, câimbras, refluxo 


gastroesofágico, constipação, náusea e vômitos, ansiedade, depressão e disfunção sexual. 
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Na forma mais grave (estágio 5) os principais sintomas são náusea, vômito, prurido, anorexia, disgeusia e 
sangramento. 

No tratamento da IRC procuram-se reduzir os fatores agravantes e as complicações decorrentes, adotando 
medidas como: redução na ingestão de proteínas, terapia insulínica, controle da pressão arterial, tratamento da 


hiperlipidemia e da anemia. 


CLEARANCE RENAL DE FÁRMACOS 


Três são os processos relacionados ao Clearance renal de fármacos: filtração glomerular, secreção tubular e 
reabsorção tubular. Aproximadamente 25% do volume de sangue do coração (1,1 litro/minuto) passam para os 
rins. Deste volume aproximadamente 10% são filtrados nos glomérulos. A VFG é em torno de 120 mL/min para 
um sujeito normal de 20 anos e 70 kg. Moléculas grandes como albumina e a 1-glicoproteína, às quais os fármacos 
se encontram geralmente ligados, não são normalmente filtradas nos glomérulos. Consequentemente apenas os 
fármacos não ligados a estas proteínas plasmáticas é que poderão ser filtrados nos glomérulos. 

Além da filtração glomerular os rins podem extrair substâncias da corrente sanguínea através do processo de 
secreção ativa para o lúmen tubular. O tubo contornado proximal é o primeiro local em que ocorre transporte ativo 
para vários substratos, que incluem íons, peptídeos e nucleotídeos. Entre os transportadores presentes neste local 
destacam-se as famílias OAT (transportador de ânions orgânicos), OATP (polipeptídeo transportador de ânions 
orgânicos) e MRP (proteína de resistência a multifármacos). 

Vários fármacos, como, por exemplo, cimetidina, procainamida, antraciclina, digoxina, antibióticos B- 
lactâmicos e AINEs, são transportados por essas proteínas. 

A reabsorção tubular é o terceiro mecanismo que participa na excreção renal de fármacos. Para a maioria dos 
fármacos e seus metabólitos, o processo de reabsorção tubular ocorre através do processo de difusão passiva. A 
capacidade de reab-sorção tubular é enorme, pois, de 120 mL do conteúdo de água filtrado por minuto, somente 
de 1-2 mL/min é excretado na urina. 

O pH urinário, ao regular o grau de ionização de fármacos, e o gradiente de concentração são fatores que 
modulam a reabsorção de fármacos e seus metabólitos neste local. Assim, dependendo das características físico- 
químicas dos fármacos, especialmente solubilidade em lipídios, peso molecular e pka, a reabsorção tubular pode 
ser completa ou desprezível. 

Também transportadores de peptídeos (PEPT1, PEPT2) presentes nas células epiteliais renais medeiam a 
reabsorção de alguns fármacos, como, por exemplo, antibióticos B-lactâmicos e inibidores da enzima conversora 


de angiotensina (iECA). 


EFEITOS DA INSUFICIÊNCIA RENAL NOS PROCESSOS 
FARMACOCINÉTICOS 


Aproximadamente 22% dos fármacos existentes são eliminados total ou parcialmente pelos rins, na forma 
inalterada. Todavia, a insuficiência renal altera não somente a eliminação renal como também absorção, 
distribuição e metabolismo de fármacos no organismo. Além disso, também a farmacodinâmica pode estar 


alterada nesta situação. 
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Assim, o cálculo da dose segura para fármacos eliminados de forma inalterada através dos rins, em pacientes 
com insuficiência renal, deve levar em conta também suas características farmacocinéticas: 

Absorção: Alguns fármacos administrados por via oral apresentam um aumento na sua biodisponibilidade em 
pacientes com insuficiência renal, provavelmente decorrente de um menor metabolismo de primeira passagem, 
como observado com o propoxifeno. Este fato poderia explicar os efeitos tóxicos sobre o coração observados com 
o uso deste fármaco em pacientes portadores de insuficiência renal. 

Outros fármacos que em condições normais apresentam redução da biodisponibilidade oral decorrente de um 
significativo metabolismo de primeira passagem, como propranolol, dihidrocodeína e sildenafil, têm 
demonstrado aumento nas concentrações plasmáticas em pacientes com insuficiência renal. 

Distribuição: A concentração plasmática de proteínas que se ligam a fármacos com propriedades de ácidos 
fracos diminui em pacientes com insuficiência renal. Vários mecanismos têm sido propostos na tentativa de 
explicar esta diminuição, incluindo: hipoalbuminemia; acúmulo de substâncias endógenas que deslocam fármacos 
ácidos do seu sítio de ligação com albumina; mudanças conformacionais no sítio de ligação da albumina. 

O Volume de distribuição (Vd) de vários fármacos pode aumentar em pacientes com insuficiência renal grave, 
devido ao acúmulo de líquido no organismo e à diminuição da ligação com proteínas plasmáticas. O conhecimento 
do Vd é muito importante para cálculo de doses de fármacos que devem alcançar níveis plasmáticos terapêuticos 
rapidamente. 

Metabolismo: Uma série de evidências tem comprovado que, na insuficiência renal, o Clearance não renal de 
vários fármacos se encontra alterado. Sabe-se hoje que vários fármacos eliminados totalmente através dos rins 
apresentam níveis séricos aumentados nestes pacientes e devem ter sua dose ajustada. 

Estudos em modelos de disfunção renal com animais de laboratório demonstram uma menor atividade nas 
enzimas hepáticas do sistema P-450 e nas acetiltransferases, sugerindo que o acúmulo de toxinas urêmicas seria 
responsável por esta ocorrência. 

Os rins também expressam as mesmas enzimas encontradas no fígado e estudos têm demonstrado que vários 
fármacos podem ser metabolizados com iguais velocidades em ambos os órgãos. Todavia, o peso total dos rins é 
bem inferior ao peso do fígado, portanto a contribuição dos rins para o metabolismo total de fármacos é 
significativamente menor. 

Um exemplo da importância do metabolismo renal, e como a insuficiência renal pode prejudicar este processo, 
tem sido observado com o antibiótico imipenem. Um estudo em pacientes com diferentes graus de insuficiência 
renal tem demonstrado uma relação direta entre a diminuição do seu metabolismo e a gravidade da insuficiência 
renal. 

Transporte: Durante os últimos anos tem se tornado cada vez mais evidente a importância dos transportadores 
(presentes principalmente no intestino, fígado, rins e SNC) na cinética de fármacos. Embora a redução no 
metabolismo hepático de fármacos em pacientes com insuficiência renal seja um dos fatores responsáveis pelo 
menor Clearance não renal de fármacos, existem evidências de que outros mecanismos, como alterações na 
atividade de transportadores, também possam ocorrer. Por exemplo, inibição da OATP/B hepática (polipeptídeo 
transportador de ânions orgânicos no fígado), mediadora da captura de atorvastatina, pode ocasionar um aumento 
de até quatro vezes na área sob a curva (ASC) deste fármaco, levando a uma alteração significativa na sua eficácia 


e toxicidade. 
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Uma das consequências importantes da insuficiência renal é a elevação das concentrações plasmáticas de 
substâncias normalmente eliminadas pelos rins, como ureia, fosfatos, microglobulinas e hormônio paratireoideo. 
Estas substâncias, chamadas de toxinas urêmicas, estão envolvidas na alteração da atividade de transportadores, 
que participam do transporte e consequente efeito terapêutico de inúmeros fármacos. 

Acúmulo de metabólitos farmacologicamente ativos: Várias substâncias consideradas pró-fármacos sofrem 
biotransformação no organismo formando um ou mais metabólitos ativos para exercerem seus efeitos terapêuticos. 
De outra forma, fármacos ativos podem ser metabolizados formando metabólitos também ativos. Estes produtos 
são geralmente eliminados pelos rins, diretamente ou através de novos metabólitos. Em pacientes com 
insuficiência renal, estas substâncias podem se acumular sendo necessário nestes casos ajustar as doses 
terapêuticas. 

A morfina é um bom exemplo que ilustra a importância de se considerarem os metabólitos ativos de um fármaco 
em pacientes com insuficiência renal. A morfina é principalmente eliminada após metabolização e formação de 
cinco metabólitos. A eliminação da morfina em sua forma original representa somente 4% do total eliminado. 
Todavia, pacientes com insuficiência renal ao receberem doses usuais de morfina apresentam sinais característicos 
de intoxicação: depressão respiratória, hipotensão e obnubilação mental. 

Estudos nestes pacientes demonstraram um acúmulo de um dos principais metabólitos da morfina, o derivado 
6-glicu-ronídeo. Demonstrou-se também que este metabólito é mais potente que a própria morfina e que a 
prolongada depressão respiratória observada em pacientes portadores de insufi-ciência renal é causada pelas altas 
concentrações plasmáticas deste metabólito. 

Estes exemplos ilustram os múltiplos fatores farmacocinéticos e farmacodinâmicos que podem provocar 


aumento na sensibilidade aos efeitos de alguns fármacos e seus metabólitos em pacientes com insuficiência renal. 


IMPLICAÇÕES CLÍNICAS DA INSUFICIÊNCIA RENAL 
(IR) 


Como vimos, pacientes com IR apresentam alterações na cinética de fármacos. Assim, a presença de um dos 
sintomas mais comuns na IR, o edema, altera o volume de distribuição de vários fármacos, especialmente aqueles 
hidrossolúveis e aqueles com alto volume de distribuição e pouca ligação a proteínas plasmáticas (p. ex.: 
digoxina). 

Na ocorrência de alteração ácido-básica grave, hiperpotassemia ou intoxicação, pode haver necessidade de 
submeter o paciente à hemodiálise. Em pacientes submetidos à hemodiálise, ocorrem variações bruscas nas 
concentrações plasmáticas de fármacos, necessitando muitas vezes de ajustes diários da dose. 

A diminuição da absorção de fármacos administrados pela via oral está relacionada a vários fatores, como, por 
exemplo, a uremia presente na IR que pode induzir vômito, diarreia, gastrite e pancreatite. Além disso, ocorrem 
também alterações da motilidade gastrintestinal em decorrência de neuropatias associadas à uremia e alterações 
do pH decorrentes do aumento na formação de amônia. 

O metabolismo hepático de primeira passagem pode estar reduzido, elevando consequentemente a 
biodisponibilidade de alguns fármacos como, por exemplo, a fenitoína e a dihidrocodeina, o que pode aumentar 


suas concentrações plasmáticas em até 70% em pacientes com IRC. 
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Pacientes com IR apresentam alterações na ligação de fármacos às proteínas plasmáticas, decorrentes dos baixos 
níveis de albumina, levando ao aumento da forma livre. Isto é observado principalmente para ácidos fracos. 
Clinicamente o efeito pode se tornar grave para fármacos com alta afinidade por proteínas (> 80%). Isto pode 
levar ao aumento no volume aparente de distribuição não acompanhado por aumento da depuração plasmática do 
fármaco, elevando seu tempo de meia-vida (t2) como ocorre, por exemplo, com fenitoína, salicilatos e 
disopiramida. 

A insuficiência renal afeta principalmente os fármacos excretados inalterados (p. ex.: aminoglicosídeos) ou na 
forma de metabólitos ativos pelos rins (como, por exemplo, carbamazepina, metabólito da oxcarbamazepina; a 
hidroximidazolam, metabólito do midazolam, e o metabólito ácido do losartan). 

Estudos recentes têm observado que a doença renal de alguma forma provoca também alterações no Clearance 
não renal de alguns fármacos. Assim, a elevação da ureia sanguínea, associada à presença de toxinas resultantes 
da doença renal, poderia afetar o transporte e o metabolismo de fármacos no trato gastrintestinal e no fígado, o 
que explicaria as mudanças na biodisponibilidade de eritromicina, propranolol e tacrolimus (fármacos que não 


sofrem Clearance renal) observadas em pacientes com insuficiência renal. 


CÁLCULO DE DOSE EM PACIENTES INSUFICIENTES 
RENAIS 


Embora a VFG seja o parâmetro utilizado para o cálculo de alterações da dose do medicamento, alguns ajustes 
devem ser feitos considerando-se a influência do peso, da idade e do gênero dos pacientes. Neste sentido, o método 
de cálculo mais utilizado é o Clearance da creatinina (ClCr) proposto por Cockcroft e Gault*. 

*CICr (mL/min) = (140 — idade) x peso / [creatinina] no soro x 72 

Nas mulheres, este resultado deve ser multiplicado por 0.85. 

Exemplo: Cálculo do Clearance de creatinina de um paciente de 65 anos do gênero masculino pesando 75 kg 


com valor de creatinina no soro de 2.8 mg/dL, temos: 


e ClCr mL/min = (140 — 65) x (75/2,8 x 72) = 
e 75 x (75/201) = 75 x 0.37 = 27.75 mL/min. 


O valor obtido sugere IR grave, pois se encontra entre 15-29 mL/min. 
Para o cálculo da dose efetiva a ser utilizada em pacientes com insuficiência renal utiliza-se a fórmula proposta 
por Rowland e Tozer: 


°Q=1-|[ fe (1-KF)] 
Onde, 


* Q = fator de ajuste de dose 
e KF = CICr do paciente / 120 mL/min 
fe = fração de fármaco eliminado “in natura” 
Exemplo: Para o ClCr do paciente calculado anteriormente = 27,75 mL/min e para um fármaco em que 85% 
são eliminados “in natura” pelos rins, temos: 
fe = 0,85 
Q=1-[0,85 (1 — (27,75 / 120)] 
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Q=1-[0,85 (0,76)] 
Q=0,35 
* Dose padrão sugerida = 20 mg 


* Dose corrigida para este paciente = 20 mg x 0,35 = 7,0 mg 


Os procedimentos para o ajuste de dose dos medicamentos prescritos a pacientes com insuficiência renal devem 
ser individualizados em função dos parâmetros farmacocinéticos e do grau de insuficiência renal. Os seguintes 


passos são aconselhados: 


* Obter histórico e informações clínicas atuais (história de doença renal; dosagens laboratoriais) 

* Estimar o Clearance da creatinina (usar a equação de Cockcroft-Gault ou calcular o Clearance urinário) 

e Verificar a medicação atual, principalmente, o uso de fármacos que necessitam de um processo de 
individua-lização cuidadoso 

* Propor o plano farmacoterapêutico (utilizar os parâmetros farmacocinéticos do fármaco e avaliar a gravidade 
da função renal) 

* Monitorar o paciente (verificar resposta clínica e monitorar níveis plasmáticos quando possível) 


* Rever se necessário a farmacoterapia (baseado na resposta obtida e na possível mudança do quadro clínico) 


USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS (URM) EM 
PACIENTES SUBMETIDOS À  HEMODIÁLISE OU 
HEMOFILTRAÇÃO 


Princípios gerais 

A diálise renal é uma intervenção importante em pacientes com insuficiência renal ou intoxicações graves e tem 
como principal objetivo a remoção de toxinas e fluido do organismo. As diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Nefrologia indicam a diálise renal nas seguintes ocorrências clínicas: pericardite; hipervolemia refratária a 
diuréticos; sinais e sintomas de encefalopatia; hipertensão arterial refratária a fármacos anti-hipertensivos; 
hiperpotassemia não controlada e acidose metabólica não controlada. 

Durante a hemodiálise a solução passa pelo filtro, o que possibilita a troca de solutos com o sangue por difusão, 
ultrafiltração e convecção. Nesse processo a quantidade de líquido removido é de 3-6 litros durante o tempo de 
diálise, que varia de três a cinco horas em terapia convencional. 

Na hemofiltração não se utiliza a solução de diálise e dessa forma ocorrem apenas ultrafiltração e convecção. 
Nesse caso usa-se dialisador de alto fluxo, ou seja, bastante permeável à água. Sendo assim, o volume de água 
filtrado do paciente é de 30-50 litros/dia. 

Na hemodiafiltração ocorre combinação entre hemodiálise e hemofiltração. Nesse procedimento usam-se 


solução de diálise e filtro de alto fluxo, o que permite a ultrafiltração de 30-50 litros/dia. 


Fatores que Interferem na Remoção do Fármaco Durante a Diálise 
De modo geral, fármacos que apresentam baixa ligação com proteínas plasmáticas, baixo volume de distribuição 


e baixo Clearance extrarrenal são facilmente removidos do sangue no processo de diálise e dessa forma 
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necessitarão de ajustes da dosagem. Como exemplo, podemos citar os antimicrobianos aminoglicosídeos, a 
vancomicina e a fosfomicina. 

A maioria dos fármacos tem peso molecular superior a 500 Dalton, o que não impede que estas substâncias 
atravessem as membranas de diálise por filtração ou difusão, desde que não estejam ligadas a proteínas 
plasmáticas. Contrariamente, por exemplo, 96% da flucloxacilina circulante ligam-se a essas proteínas e dessa 
forma apresentam remoção irrelevante nos processos de diálise. 

Outros parâmetros relacionados aos fármacos que influenciam a sua remoção durante o processo de diálise renal 
são: o grau de ionização; o coeficiente de partição óleo/água e sua ligação com as membranas de filtração. 

Fármacos removidos através de filtração glomerular são os mais afetados pelo processo de diálise. Um fármaco 
cuja taxa de filtração glomerular representa 30% ou mais do seu Clearance total terá uma enorme perda durante 
o processo de diálise e necessitará de doses adicionais. Um exemplo é o tuberculostático pirazinamida, 
normalmente eliminado do organismo por filtração glomerular, que é totalmente removido no processo de diálise. 

Um grande volume de distribuição significa que o fármaco pode estar altamente ligado aos tecidos e pouco 
acessível na circulação. Este fármaco provavelmente não será retirado em quantidades significativas do organismo 
durante a diálise, portanto não necessita de doses adicionais, por exemplo, a cloroquina (Vd 13 L/kg) e a fluoxetina 
(Vd 2,5 L/kg). 

Assim, a conduta terapêutica a pacientes submetidos à hemodiálise deve considerar uma série de fatores e muitas 
vezes é necessária a utilização de modelos matemáticos complexos aplicados aos processos farmacocinéticos para 


o ajuste da dose. 


Avaliação do Volume de Remoção do Fármaco Durante a Diálise 

Um método simples e muito utilizado para avaliar a capacidade de filtração de um fármaco durante a diálise é o 
Coeficiente de Sieving (CS). Este coeficiente representa a expressão matemática da capacidade de ultrafiltração 
do soluto (fármaco) através da membrana utilizada no processo de diálise. Este valor é determinado através da 
razão entre a concentração do soluto (fármaco) no ultrafiltrado (UF) e a sua concentração no plasma. Como as 
concentrações arterial (A) e venosa (V) podem ser diferentes devido à remoção do soluto, é conveniente estimar 
a concentração plasmática (CP) por meio da média dessas concentrações [CP = (A + V)/2]. 


Assim: 


CS = UF / CP 


Quando CS for igual a 1, significa que o fármaco atravessa livremente a membrana e é totalmente removido do 
plasma. Quando CS for igual a zero, significa que não há remoção do fármaco, por exemplo, devido ao seu alto 
peso molecular ou à grande ligação com proteínas plasmáticas. 

Fármacos com baixo volume de distribuição (Vd) e reduzida ligação a proteínas plasmáticas são removidos 
rapidamente por diálise. O CS do fármaco reflete o valor da fração livre que se encontra no plasma e é filtrado 
através da membrana utilizada. Por exemplo, CS de 0.8 significa que 80% do fármaco estão na forma livre e são 
filtrados. Estes valores de CS, que variam com as condições da hemodiálise (fluxo e permeabilidade da 
membrana), podem ser obtidos da literatura ou através das medidas simultâneas no fluido pré-filtrado e no 
ultrafiltrado. 

O Clearance extracorpóreo de um fármaco pode ser calculado multiplicando o CS pela velocidade de 


ultrafiltração. Por exemplo, um paciente submetido à diálise com velocidade de ultrafiltração de 1 L/hora está sob 
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tratamento com um antibiótico (CS = 0.8) na dose de 1 g/dia. O Clearance extracorpóreo deste antibiótico durante 
o processo de diálise será de 0.8 x 1 L/hora = 0.8 L/hora. A interpretação da relevância desse valor depende das 
características farmacocinéticas do antibiótico. Supondo que este fármaco apresente grande volume de 
distribuição (Vd = 3759 L), sua remoção seria limitada, pois durante o processo de filtração uma grande 
quantidade de substância estaria fora do plasma. Mesmo se o Clearance extracorpóreo deste fármaco for muito 
grande (15 L/hora), somente uma pequena proporção (nesse exemplo 15/3759 = 0.4%) do fármaco seria removida 
a cada hora, pois grande quantidade estaria fora da circulação plasmática, não sendo portanto dialisado. 
Devemos também considerar a participação de outros mecanismos, como o Clearance hepático, no processo 
depurador de fármacos e como isto minimiza a importância do processo de diálise na remoção de fármacos. Alguns 
fármacos têm Clearance hepático baixo, como, por exemplo, a vancomicina (5 mL/min), enquanto outros, como 
0 acetoaminofeno, possuem Clearance hepático alto (350 mL/min). Para um Clearance extracorpóreo dialítico 
de 15 mL/min para ambos os fármacos, este valor é três vezes superior ao Clearance hepático da vancomicina, 
enquanto é insignificante para o acetoaminofeno, se comparado ao seu Clearance hepático. Para a vancomicina 


haveria necessidade de um ajuste de dose, ajuste desnecessário para o acetoaminofeno. 


FÁRMACOS QUE PODEM CAUSAR DOENÇAS RENAIS 


Efeitos de agentes diagnósticos e fármacos ocasionando nefrotoxicidade não são raros. Nos EUA correspondem 
a 7% de todos os efeitos tóxicos causados por fármacos e são responsáveis por 18% a 27% de todas as causas de 
insuficiência renal aguda. 

Os rins se constituem em um dos órgãos mais suscetíveis à ação tóxica de fármacos, principalmente por sua 
grande área tecidual e vascular. As manifestações mais comuns desta patologia referem-se a alterações da VFG 
que resultam em aumento dos níveis séricos de creatinina e ureia. 

Os idosos representam o grupo etário mais sensível a estes efeitos tóxicos, pois o fluxo sanguíneo e a VFG 
declinam com o passar dos anos. As insuficiências cardíaca e hepática também são fatores de maior incidência 
nos idosos, aumentando a predisposição para ocorrência de nefrotoxicidade. 

Uma forma de prevenir a nefrotoxicidade em indivíduos de risco é evitar o uso de fármacos sabidamente 
nefrotóxicos e em qualquer situação terapêutica insistir para o maior consumo de água pelo paciente. 

Vários fármacos têm seu potencial nefrotóxico descrito e dentre eles alguns têm seu mecanismo de ação bem 
estabelecido. Sua classificação em função dos efeitos patológicos é: 

Fármacos que lesam células tubulares: antibióticos aminoglicosídeos, cisplatina, anfotericina B, manitol e 
dextran. 

Fármacos que produzem alterações hemodinâmicas: inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
antagonistas de receptor de angiotensina II e AINEs. Esses fármacos reduzem a VFG. 

Fármacos que causam nefropatia obstrutiva: aciclovir, metotrexato e sulfadiazinas que degradam tecidos ou 
se depositam na região intratubular; estatinas que podem causar rabdomi6lise precipitando mioglobinas no tecido 
renal. 

Fármacos que provocam alteração glomerular: AINEs, ampicilina, fenitoína e lítio causam proteinúria com 
ou sem diminuição da VFG, que é um sinal de dano glomerular. 

Fármacos que induzem nefrite alérgica aguda: AINEs, antibióticos, diuréticos e fármacos de ação sobre o 


SNC causando febre, erupções cutâneas, eosinofilia, hematúria e oligúria. Os sintomas ocorrem aproximadamente 
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em duas semanas após o início do tratamento com comprometimento sistêmico. O tratamento com prednisolona 


tem possibilitado a recuperação da função renal. 


CONCLUSÕES 


A insuficiência renal afeta não somente o Clearance renal de fármacos e seus metabólitos, como também o 
Clearance não renal. 

O conhecimento das propriedades físico-químicas do fármaco, suas características farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas, bem como as propriedades fisiológicas do organismo, como fluxo hepático, extração do 
fármaco e atividade enzimática, são fundamentais na tomada de decisões para o URM. 

Pacientes portadores de insuficiência renal que utilizam fármacos potencialmente nefrotóxicos, que podem 
agravar o quadro clínico, devem receber atenção especial. 

Assim, a individualização farmacoterapêutica do paciente nefrotóxico deve sempre considerar a extensão de sua 


insuficiência renal e as propriedades do fármaco escolhido. 
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13- Uso Racional de Medicamentos na 


Insuficiência Hepática 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


As doenças hepáticas se constituem em causas comuns de morbidade e de mortalidade. O consumo crônico de 
álcool é, atualmente, a causa mais frequente das doenças hepáticas e contribui para a maioria dos cerca de 100 mil 
casos estimados de mortes anuais, nos Estados Unidos. O vírus da hepatite B é uma das infecções virais crônicas 
mais comuns no mundo, com cerca de 170 milhões de pessoas infectadas. 


O fígado é um órgão vital para todo o organismo. Dentre suas principais funções destacam-se: 


e Síntese proteica, por exemplo, fatores de coagulação (fibrinogênio e protrombina); proteínas plasmáticas 
(albumina e alfaglicoproteína); proteínas transportadoras (proteína de ligação do retinol, transferinas e 
lipoproteínas) 

* Armazenagem e metabolismo de aminoácidos, proteínas, vitaminas, carboidratos, hormônios, gorduras e 
íons, como zinco e ferro 

* Captação de glicose e armazenagem na forma de glicogênio 

e Glicogenólise e gliconeogênese 

e Catabolismo de aminoácidos 

* Síntese da ureia a partir da amônia 

e Síntese de ácidos biliares 

e Conjugação da bilirrubina e excreção na bile 

e Redução e conjugação de hormônios adrenocorticais e esteroides gonadais 

* Síntese do 25-hidroxicolecalciferol 


e Metabolismo do colesterol 


INSUFICIÊNCIA HEPÁTICA 


As doenças hepáticas são classificadas em: 


e Hepatocelular: Predominância de características de lesões hepáticas, com inflamação e necrose (ex.: nas 


hepatites virais, na doença hepática alcoólica, na cirrose) 
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e Colestática (obstrutiva): Predominância de características de inibição do fluxo da bílis (ex.: pedras na 
vesícula biliar, obstrução maligna, cirrose biliar primária, doenças hepáticas induzidas por fármacos ou 


outros xenobióticos) 


As doenças hepáticas podem reduzir o fluxo sanguíneo hepático, diminuir a produção de albumina e alfa- 
glicopro-teína, alterar enzimas de biotransformação e o fluxo biliar. Assim, a alteração da função hepática tem 
consequências marcantes nas concentrações plasmáticas dos fármacos, o que pode reduzir a eficácia ou aumentar 
a toxicidade dos mesmos. 

A doença hepática pode ser aguda ou crônica. A doença aguda caracteriza-se por inflamação ou dano do 
hepatócito e na maioria dos casos é um episódio autolimitado, sem sequelas clínicas. A insuficiência hepática 
aguda pode evoluir para a doença crônica. Esta se caracteriza por alterações estruturais permanentes, secundárias 
ao dano celular prolongado com perda da citoarquitetura e cirrose. As principais causas de doenças hepáticas são: 
hepatite viral (A, B, C, D, E), exposição prolongada e excessiva ao etanol, doenças autoimunes, doenças 
parasitárias, anormalidades vasculares (obstrução de veias hepáticas), alterações genéticas e doenças biliares 
resultantes de colestase, ou seja, obstrução do fluxo de bile devido à presença de cálculos ou tumores. 

Alguns fármacos podem provocar alterações hepáticas que por sua vez irão prejudicar a função deste órgão. Os 
principais fármacos hepatotóxicos e os mecanismos da hepatotoxicidade serão discutidos mais adiante nesse 
capítulo. 

Os principais sinais e sintomas de pacientes com doença hepática média são: fraqueza, fadiga, anorexia, perda 
de peso, dores abdominais, urina escura, fezes claras (quando ocorrer colestase grave), prurido, perda de cabelo e 


unhas claras (por falta de albumina). 


AVALIAÇÃO DO COMPROMETIMENTO HEPÁTICO 


Exame físico: Em muitos pacientes o exame físico resulta normal a menos que a doença seja aguda, grave ou 
avançada. No entanto, pode revelar as primeiras evidências de insuficiência hepática, hipertensão portal e 


descompensação hepática, e que se apresentam na forma de: 


e Icterícia 
e Aranha vascular 
* Hepatomegalia 


* Esplenomegalia 


Sinais de doença hepática avançada: perda de massa muscular, perda de peso, hepatomegalia, nódoas negras 
(hematomas), ascite (acúmulo de líquido no abdome), edema com ou sem ascite, ginecomastia. 
Insuficiência hepática: alteração dos padrões de sono, mudança de personalidade, irritabilidade seguida de 
confusão, desorientação, estupor e eventualmente coma. 

Para o uso racional de medicamentos é necessário avaliar as condições hepáticas do paciente e assim estabelecer 
o tratamento adequado. No entanto, até o presente não existem testes precisos que possam relacionar o grau da 
lesão hepática com possíveis alterações na distribuição e eliminação de fármacos. Os principais testes para a 


avaliação da função renal incluem: 


* Sorológicos para descartar hepatite viral 
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* Função bioquímica para detecção e acompanhamento da evolução, embora de pouco valor diagnóstico 


* Os principais testes de função hepática são: 


(a) dosagem de bilirrubina: pode indicar ocorrência de colestase, hemólise e lesão do hepatócito 
(b) dosagem de transaminase: pode sugerir lesão do hepatócito 

(c) dosagem de fosfatase alcalina: pode sugerir colestase e cirrose 

(d) dosagem de albumina: pode indicar alterações na síntese proteica 


(e) tempo de protrombina 


Vários esquemas de classificação clínica e mesmo testes laboratoriais foram propostos para servir como 
orientação para o ajuste necessário de doses em pacientes com doença hepática. Embora não exista um teste 
preciso, como seria o teste da creatinina no caso de insuficiência renal, autores sugerem a utilização do teste de 
Pugh (Tabela 13-1) indicado para pacientes com alterações leves e moderadas e não para aqueles com lesões 
graves. A pontuação emprega cinco critérios clínicos para a doença hepática. Cada critério é pontuado entre 1 e 
3, sendo a pontuação 3 a que indica a condição clínica mais severa. 

Com base na tabela abaixo se atribui o escore aos respectivos parâmetros, sendo que a somatória dos escores 
(Tabela 13-2) indica a gravidade da lesão hepática e as medidas a serem adotadas na prescrição. 

Outra forma de avaliar a função hepática é através da determinação da atividade de isoenzimas do sistema P450. 
Como a análise isolada de uma substância não reflete a atividade das enzimas metabolizadoras de fármacos, 
Atkinson propôs calcular o Clearance hepático de pelo menos cinco fármacos metabolizados pelas enzimas 
CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19. Mesmo excluindo a possibilidade de interação entre as 
substâncias teste, a avaliação dos resultados se torna extremamente complexa devido às variações 


farmacogenéticas dos pacientes. 


Tabela 13-1 Tabela de Pugh modificada para avaliação da severidade da lesão hepática. 


Parâmetros Escorel  Escore2  Escore3 
Grau de encefalopatia 0 1 ou2 3 ou 4 
Ascite Ausente Fraca Moderada 
Bilirrubina (mg/dL) 1-2 2-3 >3 
Albumina (mg/dL) >3.5 2.8-3.5 <2,8 
Tempo de protrombina — valores (em segundos) superiores aos normais 1-4 4-10 > 10 


Tabela 13-2 Gravidade clínica relacionada à somatória dos escores da tabela de Pugh. 
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Gravidade clínica Somatória dos escores 


Média 5-6 
Moderada 7-9 
Grave >9 


Tendo em vista as dificuldades para avaliação da indução e extensão da lesão hepática, a história clínica do 
paciente se constitui em instrumento muito valioso para este objetivo. 

Uma boa anamnese e um protocolo em que se acompanhe o paciente, por exemplo, sobre hábitos de nutrição, 
uso de substâncias de abuso, intoxicações ocupacionais, uso de medicina alternativa, infecções virais, assim como 
a realização frequente de testes rotineiros de atividade enzimática, dosagem de proteínas séricas e tempo de 


protrombina, não devem ser negligenciados quando da prescrição medicamentosa. 


SINAIS E SINTOMAS DOS PACIENTES COM LESÃO 
HEPÁTICA GRAVE E SEU TRATAMENTO 


Pacientes com insuficiência hepática grave apresentam vários sinais e sintomas que necessitam de tratamento 
adequado. Por exemplo: 
a) Purido, que ocorre provavelmente em decorrência do aumento de sais biliares consequentes a icterícia 


colestática. Os seguintes fármacos provocam alívio: 


* Colestiramina: sequestrante de sais biliares 

* Anti-histamínicos: alívio sintomático 

* Ondansetrona: alívio após administração endovenosa 
* Fenobarbital e rifampicina: indutores enzimáticos 


* Antagonistas opioides: alívio sintomático 


b) Alterações da coagulação sanguínea, por ser o fígado o principal local de síntese de fatores da cascata de 


coagulação; recomenda-se nestes casos: 


* Administração de vitamina K 


* Evitar o uso de: aspirina, AINEs e anticoagulantes 
c) Ascite, devido ao acúmulo de fluido intra-abdominal; recomenda-se: 


e Repouso 

* Redução da ingestão de líquidos e de Na 

* Diuréticos — evitar a diurese em excesso e verificar o Clearance da creatinina 
* Paracentese — para retirada do excesso de líquido 


* Antibióticos — pois 20% dos pacientes desenvolvem peritonite bacteriana 
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d) Encefalopatia, decorrente do aumento de amônia cerebral que ocasiona confusão mental, sonolência, 


alterações do humor; recomenda-se: 


* Lactulose: impede a absorção de amônia 


* Neomicina ou metronidazol: reduz produção de amônia pela flora intestinal 


FÁRMACOS QUE PODEM  INDUZIR DOENÇAS 
HEPÁTICAS 


As principais lesões hepáticas causadas por fármacos são definidas como: 

— Falência hepática aguda: é uma reação adversa rara, grave e muitas vezes letal. Tem sido responsável por 
medidas regulatórias restringindo o uso do medicamento, ou mesmo sua retirada do mercado. Entre os anos 
de 1987 e 2006 foram realizados nos EUA 661 transplantes de fígado em decorrência destes efeitos adversos. 
Atualmente, os principais responsáveis são: acetoaminofeno (40% dos casos); isoniazida (8%), fenitoína e 
ácido valproico (7%) e nitrofurantoina e cetoconazol (6%). 

— Reações de idiossincrasia: não têm relação com aumento no nível plasmático do fármaco e são decorrentes 
de reações individuais em um número pequeno de pacientes, pouco compreendidas. São também conhecidas 
como reações de hipersensibilidade hepática aos fármacos. Alguns casos raros dessas reações foram 
observados com sulfonilureia e ciprofloxacina e levaram os pacientes a necessitar de transplante hepático. 
Casos menos graves podem ser causados por diferentes fármacos, resultando em diferentes danos ao fígado. 
Alguns antibióticos (penicilinas, macrolídeos e fluoroquinolonas) foram associados a estes danos. As 
reações geralmente ocorrem após o primeiro mês de tratamento com a presença de febre, prurido, eosinofilia 
e artrite e se revertem com a retirada do fármaco. 

— Hepatite tóxica aguda: são reações geralmente previsíveis e relacionam-se aos efeitos de altas doses de um 
fármaco. Um caso bem conhecido é o da toxicidade causada por acetoaminofeno que produz o intermediário, 
N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQJ), bastante reativo e que é detoxificado do organismo pela 


conjugação com a glutationa. 


Condições nas quais ocorre redução da reação de conjugação podem ocasionar acúmulo do intermediário tóxico 
e lesão dos hepatócitos. 

A hepatite tóxica ocorre também durante a síndrome de Reye’s, uma doença potencialmente fatal associada ao 
uso de aspirina em crianças, que provoca um acúmulo de ácidos graxos, impede a gliconeogênese e altera o ciclo 
da ureia. 

Intoxicação pelo ácido valproico pode também produzir estas alterações hepáticas. 

— Hepatite tóxica crônica: decorre de reações autoimunes no fígado. Já foram descritas para os seguintes 
fármacos: dantroleno, isoniazida, nitrofurantoína, fenitoína e trazodona. Aparece de forma cíclica com 
períodos sintomáticos e períodos de convalescença. É uma doença progressiva que pode levar ao óbito. 

— Cirrose tóxica: alguns fármacos podem causar hepatite moderada assintomática, que no caso de uso contínuo 
pode evoluir para cirrose tóxica. A lesão resulta da atividade de metabólitos tóxicos formados pela ação de 
enzimas do CYP450. Foram relatados casos em pacientes tratados com metotrexato, com melhora do quadro 


após a redução da dose e administração concomitante de ácido fólico. 
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— Hepatite alérgica: aparece após um período de aproximadamente quatro semanas do uso do medicamento e 
se caracteriza pela ocorrência de febre, erupções cutâneas, eosinofilia e artrite. Sua ocorrência é rara e 
causada principalmente por administrações de penicilina e fluorquinolona, desaparecendo após a retirada 
do fármaco. 

— Alterações vasculares: são decorrentes de obstruções nas veias e vênulas hepáticas; podem ocorrer com: 
antineoplásicos citotóxicos, hormônios sexuais e alcaloides do confrei. Embora raras, podem evoluir para 


cirrose. 


A origem da lesão hepática provocada por fármacos pode se dar em diferentes locais do fígado, como o 
hepatócito, trato biliar, parênquima hepático ou vasos. A caracterização histológica das lesões hepáticas permite 
classificar os fármacos segundo seu local de ação tóxica, conforme descrito na Tabela 13-3. 

O polimorfismo genético das enzimas envolvidas no metabolismo de fármacos pode estar relacionado a 
diferentes respostas que ocorrem nos indivíduos expostos. 

Variações étnicas na expressão de isoenzimas da CYP2D6 e CYP2C19 se mostraram responsáveis pela maior 
sensibilidade de pacientes aos efeitos tóxicos da troglitazona (antidiabético) e paroxetina (antianginoso). 

O polimorfismo no gene que codifica a enzima N-acetiltransferase é responsável pela ocorrência de indivíduos 
metabolizadores rápidos ou lentos de alguns fármacos. Observou-se que metabolizadores lentos se correlacionam 


com a ocorrência de hepatotoxicidade com o uso de sulfonamidas, hidralazina e isoniazida. 


Tabela 13-3 Fármacos potencialmente hepatotóxicos 


Alteração hepática Fármacos 


Necrose hepatocelular (lesão do hepatócito) Paracetamol, Propiltiouracil, Salicilatos, Sais de ferro, 


Alopurinol, Dantroleno, Halotano, Cetoconazol, Isoniazida 


Esteatose (acúmulo de lipides nos hepatócitos) | Amiodarona, Tetraciclinas, Esteroides, Valproato de sódio 


Colestase (redução ou interrupção do fluxo Esteroides anabolizantes, Eritromicina, Fosinopril, 
biliar por ação sobre os ductos biliares) Antidepressivos tricíclicos, Fenitoína, Contraceptivos orais 
Colestase + Hepatite (ação mista) Clorpromazina, Antidepressivos Tricíclicos, Sulfonilureias, 


Eritromicina, Cimetidina, Ranitidina 


Pacientes com doença hepática crônica deverão ser monitorados quando receberem qualquer fármaco 
potencialmente hepatotóxico. Deverão ser realizados exames laboratoriais cada 2 semanas no primeiro mês, 
mensalmente nos seguintes três meses e trimestralmente até o final do tratamento. 

O medicamento deverá ser interrompido se ocorrer piora da função hepática, observada em testes laboratoriais, 


ou se ocorrer piora clínica. 


CLEARANCE HEPÁTICO 


147 


O fígado é o principal órgão de metabolismo de fármacos, embora outros locais como intestino, rins e pulmões 
também participem em menor grau deste processo. O hepatócito constitui mais de 90% das células hepáticas, 
possuindo no retículo endoplasmático liso enzimas responsáveis pela oxidação, redução e hidrólise, na chamada 
fase I da biotransformação dos fármacos. As enzimas responsáveis pelos processos de conjugação de fármacos 
(reações de fase II) encontram-se tanto no citosol quanto no retículo endoplasmático liso dos hepatócitos. 

As enzimas do sistema P450 constituem-se em uma superfamília de enzimas, formadas por uma molécula de 
heme ligada a uma cadeia polipeptídica, e são as principais responsáveis pelas reações de fase I. As principais 
reações do sistema P450 são: N-desalquilação, O-desalquilação, hidroxilação aromática, N-oxidação, S-oxidação, 
deaminação e dehalogenação. 

As reações da fase I podem transformar compostos ativos em inativos (sem atividade biológica); transformar 
compostos inativos (pró-fármacos) em ativos ou raramente modificar a atividade biológica dos fármacos formando 
substâncias tóxicas. 

Os produtos resultantes da fase I passam por um processo de conjugação na qual ocorre a introdução de grupos 
funcionais (re-ações de fase 2) que aumentam significativamente a hidrossolubilidade, facilitando a sua 
eliminação do organismo. As principais enzimas que participam das reações de fase II são as metiltransferases, 
glicuroniltransferases, glutationatransferases, sulfotransferases e acetiltransferases. 

Após o metabolismo hepático os compostos são eliminados diretamente na bile ou voltam para a circulação 
sistêmica e são eliminados, como substâncias polares, pelos rins. 

Quando eliminados pela bile, geralmente na forma de glucuronídeos, são secretados no intestino e podem ser 
reab-sorvidos e transportados de volta ao fígado pela veia porta, na chamada circulação êntero-hepática. Fármacos 
que são submetidos intensamente a este processo incluem: fenitoína, colchicina e tetraciclina. 

Esta circulação pré-sistêmica quando ocorre logo após a absorção de fármacos, administrados por via oral, é 
também chamada de eliminação de primeira passagem. 

O Clearance hepático ou capacidade de extração do fármaco da circulação (remoção do fármaco da corrente 


circulatória e consequente metabolismo) depende de três fatores: 


1. Quantidade do fármaco ligado a componentes do sangue, como, por exemplo, a albumina. 
2. Fluxo sanguíneo local que se origina em parte (20%) da artéria hepática e o restante (80%) da circulação 
portal. O fluxo sanguíneo hepático corresponde aproximadamente a 20-25% do volume cardíaco. 
3. Atividade metabólica do hepatócito. 
O Clearance (Cl) hepático pode ser calculado pela fórmula: 
Cl=QxE. 
Q = Fluxo sanguíneo local 
E = Eficiéncia do órgão em extrair o fármaco da corrente circulatória, que é matematicamente expresso pelo 
quociente da diferença entre as concentrações do fármaco antes (Fe) e depois (Fs) de sua passagem pelo fígado 
sobre sua concentração inicial (Fe). 
Eficiência (E) = [Fe — Fs ]/ Fe 
Considere o exemplo de cálculo do CI hepático de um fármaco hipotético: 
Fluxo sanguíneo local (Q) = 1500 mL/min 
Concentração antes (Fe) = 20 ug/ml 


Concentração depois (Fs) =15 ug/ml 
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E = 20 ug/mL — 15 ug/mL / 20 ug/mL = 0.25 ou 25 % 

Cl = 1500 mL / min x0.25 = 375 mL/min 

Entre os exemplos de fármacos com alta extração hepática se incluem: antidepressivos, bloqueadores de canal 
de cálcio, morfina, haloperidol, clorpromazina, levodopa e propranolol. Entre aqueles de baixa extração: 
diazepam, carbamazepina, varfarina, fenitoína e os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs). 

Assim, como o metabolismo de inúmeros fármacos depende da função hepática adequada, fármacos de baixo 
índice terapêutico (aqueles em que a dose tóxica esta próxima da dose terapêutica) podem se acumular no 
organismo de pacientes portadores de doença hepática, causando toxicidade. 

Assim, faz-se necessário avaliar a função hepática para o correto ajuste da dose de medicamentos em pacientes 


portadores de doenças hepáticas. 


IMPLICAÇÕES DA INSUFICIÊNCIA HEPATICA NO 
METABOLISMO DE FÁRMACOS 


Toxinas, agentes infecciosos, mediadores inflamatórios e fármacos podem causar lesões no fígado ocasionando 
perda da sua citoarquitetura, reduzindo a massa celular e prejudicando o fluxo sanguíneo com consequente perda 
da função hepática. 

Todavia, é importante lembrar que, mesmo com a ocorrência de cirrose hepática, a atividade residual do fígado 
pode estar preservada em virtude da regeneração dos hepatócitos. 

Como visto, o Clearance hepático de fármacos depende do fluxo sanguíneo, da extração hepática e da atividade 
enzimática, assim a ocorrência de insuficiência hepática poderá alterar significativamente a concentração de 
fármacos na circulação sistêmica, se não forem observados alguns cuidados quando da prescrição. 

As concentrações plasmáticas de fármacos com baixa extração hepática sofrem poucas alterações com 
mudanças no fluxo sanguíneo. Como a fração destes fármacos removida do sangue durante a passagem pelo 
fígado, ou seja, a taxa de extração é pequena, o Clearance hepático praticamente não é alterado quando ocorrem 
mudanças neste fluxo. 

Em pacientes com insuficiência hepática, fármacos com alta extração hepática podem apresentar aumento das 
concentrações plasmáticas e da meia-vida (t2). Além disso, devido a menor síntese de proteínas no fígado, pode 
ocorrer, também, diminuição da ligação do fármaco com proteínas plasmáticas, o que aumenta o risco da 
ocorrência de efeitos adversos e possíveis intoxicações. 

Vários fármacos, após administração oral, sofrem metabolismo hepático de primeira passagem, causando 
diminuição na disponibilidade plasmática do fármaco. Com a possível redução do fluxo sanguíneo decorrente das 
alterações hepáticas, podem ocorrer um shunt espontâneo ou cirúrgico da ligação da veia porta com a cava inferior 
e consequente passagem do fármaco para a circulação sistêmica sem a ocorrência de metabolismo hepático, o que 
causa aumento da sua biodisponibilidade. 

Quanto às variações no metabolismo, vale lembrar que as principais enzimas metabolizadoras de fármacos 
localizam-se na fração lisa dos microssomos hepáticos (CYP 450), possuindo diferentes isoformas. Mais de 50 
isoformas já foram identificadas no ser humano e são designadas com a sigla CYP. Vários fatores podem interferir 
na atividade enzimática dessas isoformas, por exemplo, diferenças genéticas da expressão individual destas 


enzimas, -indução ou inibição enzimática e insuficiência hepática. 


149 


As enzimas de oxidação (CYP) que participam das reações de fase 1 são mais sensíveis aos efeitos da lesão 
hepática quando comparadas com as enzimas de conjugação da fase 2. Assim, em pacientes com insuficiência 
hepática deve-se evitar o uso de fármacos que sofrem reações de oxidação substituindo-os pelos que sofrem 
reações de glicuronização. Caso se necessite de utilizar os primeiros, a dose deve ser geralmente reduzida à 
metade. 

No caso de insuficiência hepática, observa-se principalmente diminuição da atividade de algumas isoformas, 
entre elas CYPIA, CYP2A, CYP2C e CYP3A, diminuindo, por exemplo, o metabolismo da cafeína, cumarina, 
tolbutamina e lidocaína, respectivamente. 

No entanto, tendo em vista a ausência de marcadores específicos que possam prever a capacidade do fígado em 
eliminar fármacos, em contraste com o que ocorre na insuficiência renal, é difícil estabelecer com precisão a 


posologia a ser instituída em pacientes com comprometimento hepático. 


MODIFICAÇÕES NO PLANO TERAPÊUTICO EM 
PACIENTES COM DOENÇA HEPÁTICA 


As alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas resultantes da insuficiência hepática são particularmente 
relevantes quando os fármacos são utilizados para o tratamento de doenças crônicas. Outros fatores de risco 
associados ao tratamento crônico em pacientes com insuficiência hepática são: fumo, álcool, polimorfismo e 
polifarmácia. 

As principais alterações em pacientes com cirrose têm sido observadas no aumento dos efeitos de fármacos que 
atuam sobre o SNC, assim como os efeitos nefrotóxicos causados pelos aminoglicosídeos. Também têm ocorrido 
alterações nos processos adaptativos do sistema renina-angiotensina, resultantes da insuficiência hepática, quando 
da administração de iECA e AINEs, o que torna desaconselhável o uso destes fármacos na insuficiência hepática. 

Os inibidores da bomba de prótons omeprazol, lansoprazol e pantoprazol, metabolizados pelas mesmas enzimas 
(CYP3A4 e CYP2C19), têm o Clearance diminuído, e, como conse-quên-cia, pacientes com insuficiência 
hepática devem receber doses menores, pois o grau de inibição da secreção ácida é dose dependente. A cimetidina 
e, em menor grau, a ranitidina podem causar confusão mental em alguns pacientes com insuficiência hepática, 
pois são capazes de cruzar a barreira-hemato-encefálica com maior facilidade nesta situação clínica. 

Os pró-fármacos que dependem da biotransformação hepática para formação do metabólito ativo irão necessitar 
de aumento da dose. 

Por exemplo, em portadores de doença hepática ocorre diminuição do metabolismo do pró-fármaco quinalapril 
(inibidor da ECA) e consequente menor formação do metabólito ativo qui-naprilato, o que ocasiona diminuição 
da sua concentração plasmática (AUC normal de 744 ug/L diminui para aproximadamente 257 ug/L) e t% (de 1,4 
h para 0,7 h). Neste caso é necessário aumentar a dose, ou substituir esse fármaco por inibidores da ECA que não 
são pró-fármacos, como, por exemplo, lisinopril. 

De outra forma, os fármacos antagonistas de receptores de angiotensina losartano e valsartano são 
principalmente metabolizados no fígado pelas CYP2C9 e CYP3A4. Em pacientes com insuficiência hepática 
moderada, a concentração plasmática pode aumentar de 2 a 3 vezes quando comparada a indivíduos normais e a 


dose diária nestes pacientes não deve ultrapassar metade da dose usual. Nestes pacientes recomenda-se o uso de 
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irbesartano, que é metabolizado principalmente pela CYP2C9, que é menos sensível do que a CYP3A4 aos efeitos 
da lesão hepática. 

Quanto aos Inibidores de canais de cálcio, felodipina e nifedipina são metabolizados pela CYP3 A4 e apresentam 
acentuado efeito de primeira passagem. Isto resulta em variações significativas das concentrações desses fármacos 
em pacientes com insuficiência hepática. Recomenda-se a redução da dose pela metade. 

Entre os agentes hipolipidêmicos, a fluvastatina sofre intenso metabolismo de primeira passagem. Em pacientes 
cirróticos apresenta área sob a curva (ASC) e tempo de concentração máximo (Tmax) duas vezes superior 
comparado a pacientes normais, embora não ocorra diferença no tempo de meia-vida (t/2). Recomendam-se doses 
menores em portadores de doenças hepáticas. 

O diurético de alça torasemida é metabolizado pela CYP2C9 e 20% são eliminados pelos rins “in natura”. 
Pacientes com cirrose geralmente apresentam resistência aos diuréticos de alça, decorrente de alterações 
farmacodinâmicas. Todavia, na doença hepática a diminuição no metabolismo da torasemida leva a um aumento 
da concentração renal deste diurético, os valores são 70% superiores daqueles observados em pacientes normais. 
Dessa forma, a sua ação local é mantida, compensando as anormalidades farmacodinâmicas. Assim, se não houver 
simultaneamente prejuízo da função renal, não é necessário alterar a dose de torasemida em pacientes com 
insuficiência hepática. 

Dentre os fármacos psicoativos, pacientes com insuficiência hepática devem evitar o uso de benzodiazepínicos 
que sofrem reações de oxidação (p. ex.: alprazolam e midazolam), substituindo-os pelos que sofrem reações de 
glicuronização (p. ex.: oxazepam, lorazepam). Caso seja necessário utilizar os primeiros, a dose deve ser reduzida 
à metade. 

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptura de serotonina (ISRS), embora tenham diferentes estruturas 
químicas, são todos metabolizados pela CYP2D6. Em pacientes com insuficiência hepática devem ser utilizados 
sempre no limite inferior das menores doses recomendadas e ter o intervalo das administrações prolongado. 

Outros exemplos de fármacos que requerem atenção especial em pacientes portadores de doenças hepáticas 
estão relacionados na Tabela 13-4. 

Como não existem testes quantitativos precisos, para se evitar a ocorrência de efeitos adversos de fármacos em 


pacientes com doença hepática, algumas medidas terapêuticas devem ser adotadas. As medidas gerais incluem: 


* Diminuir a dose do fármaco ou os intervalos de administração (com exceção dos pró-fármacos que devem 
receber tratamento inverso) 

e Avaliar cuidadosamente informações sobre o fármaco quanto a extração hepática e ligação às proteínas 
plasmáticas 

* Verificar a relação PK/PD (farmacocinética/farmacodinâmica) quanto a eficácia e segurança do fármaco, 


para avaliação do risco/benefício do tratamento 


Tabela 13-4 Exemplos de fármacos que requerem atenção especial quando administrados em pacientes com doença 
hepática. 
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Fármaco 


Flecainida 


Fluvastatina 


Torasemida 


Losartan 


Nifedipina 


Midazolam 


Fluoxetina 


Tiagabina 


Uso 
terapé 


utico 


Antiarrit 


mico 


Hipolipid 


émico 


Diurético 


Anti- 
hiperte 


nsivo 


Anti- 
hiperte 


nsivo 


Ansioliti 
co/hipn 


ótico 


Antidepr 


eSsivo 


Anticonv 
ulsivant 


e 


Ocorrência (enzimas c/ 


atividade diminuída) 


CYP2D6 


CYP2C9 


CYP2C9 e menor ligação do 


fármaco c/ albumina plasmática 


CYP2C9 e CYP3A 


CYP3A 


CYP3A 


CYP2D6 


CYP3A e menor ligação c/ 


albumina plasmática 


Cuidados 


Iniciar com doses baixas 


Iniciar com doses baixas 


Aumento da forma livre no 


plasma. Reduzir dose 


Reduzir dose em 50% 


Reduzir dose 


Reduzir dose em 50% 


Reduzir dose em 50% 


Administração 


desaconselhada 
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Ondansetron Antiemét CYP2D6 Reduzir dose em 50% 


ico 
Omeprazol Antiácid CYP2C19 Não exceder dose diária de 
o 30 mg 
Fluorquinol Antimicr CYP1A2 Desaconselhável o uso 
onas obiano 
Ciclosporina Imunossu CYP3AS Ajuste cuidadoso de dose. 
e pressor Baixo Índice Terapêutico 
Tacrolimu 
s 
Amprenavir Antirretr CYP3A4 Desaconselhável o uso 
oviral 
Ritonavir e Antirretr CYP3A4 Reduzir dose 
Efavirenz oviral 


CUIDADOS ESPECIAIS QUE DEVEM SER DEDICADOS 
AOS PACIENTES COM SÍNDROME HEPATORRENAL 


A presença de doença hepática grave pode modificar a excreção renal de fármacos, o que caracteriza a síndrome 
hepatorrenal (SHR). Esta síndrome ocorre em pacientes com doença hepática avançada e hipertensão portal 
significativa. A SHR pode decorrer tanto da diminuição do fluxo sanguíneo renal quanto da velocidade de filtração 
glomerular (VFG), devido à intensa vasoconstrição nos vasos corticais. O tratamento de escolha é o transplante 
hepático que, todavia, nem sempre estará disponível em tempo hábil. 

A redução do suprimento sanguíneo aos rins provoca intensa retenção de sódio e oligúria, mesmo na inexistência 
de quaisquer outras causas. Recentemente, tem sido proposto como medida terapêutica o uso de fármacos 
vasoconstritores sistêmicos, até que o transplante, quando indicado, possa ser realizado. 

Para o diagnóstico da SHR, a determinação do Clearance da creatinina não é um bom parâmetro, pois este 
permanece constante devido a diminuição da sua síntese e excreção. Já a avaliação da VFG através do Clearance 
da inulina (substância filtrada livremente nos glomérulos e que não é reabsorvida) se constitui em um bom 


parâmetro para o diagnóstico. 
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Certos fármacos devem ser evitados em pacientes com SHR como, por exemplo, os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (iECA) e os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), pois ambos possuem alto 
potencial de diminuir o fluxo sanguíneo renal por alterarem a hemodinâmica local. 

Os processos de coagulação sanguínea geralmente estão alterados em portadores de doença hepática. Os fatores 
de coagulação dependentes da vitamina K, incluindo o fator VII, estão diminuídos, assim como a formação de 
plaquetas. Aproximadamente 40% dos pacientes cirróticos têm grave aumento no tempo de sangramento e 
diminuição na contagem de plaquetas. Fármacos que interferem nestes processos, como, por exemplo, os 


anticoagulantes, devem ser evitados. 


CONCLUSÕES 


A integridade da função hepática, fundamental para o metabolismo de fármacos, deve se constituir em uma grande 
preocupação da equipe de saúde ao prescrever e dispensar medicamentos. Além da necessidade de se evitar o uso 
de certos medicamentos, ajustes de dose são quase sempre necessários para manter os fármacos dentro da janela 
terapêutica, impedindo a ocorrência de efeitos tóxicos. A administração de fármacos em pacientes portadores de 
doenças hepáticas, como os exemplos apresentados na tabela 3, envolve uma avaliação cuidadosa da sua relação 
risco/benefício. 

Alguns fármacos, descritos acima, podem ser utilizados para aliviar os sintomas da insuficiência hepática e 
melhorar a qualidade de vida do paciente. Fármacos nefrotóxicos devem ser evitados para não agravar as 


condições gerais do paciente. 
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14- Uso Racional de Medicamentos na 


Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 


Moacyr Luiz Aizenstein 


INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


Pacientes críticos, que se encontram internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), apresentam graves 
alterações fisiológicas que podem afetar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos medicamentos 
utilizados. 

Alterações farmacocinéticas resultam das alterações funcionais de órgãos, principalmente fígado e rins, como 
também da resposta aguda do organismo ao processo patológico, das interações medicamentosas e das 
intervenções terapêuticas. 

O Uso Racional de Medicamentos (URM) nestes pacientes requer uma compreensão do impacto do processo 
fisiopatológico sobre absorção, distribuição, metabolismo, excreção (ADME) e das interações dos fármacos com 


o organismo enfermo. 


ALTERAÇÕES FARMACOCINETICAS 


Absorção 

A quantidade e velocidade na absorção de medicamentos administrados por vias diferentes da endovenosa são 
dependentes das propriedades fisioquímicas dos fármacos e das características do organismo. Dentre as 
propriedades do fármaco destacam-se: tamanho das moléculas, solubilidade, lipofilicidade, pka e estabilidade. 

A absorção vai depender também do pH em que o fármaco se encontra, do fluxo sanguíneo e da área de 
superfície local. Em situações críticas o delicado balanço entre todos estes fatores pode ser diferente daquele que 
ocorre em situações de normalidade, resultando em alterações importantes no processo de absorção de fármacos. 

Quando pacientes entram em choque, a resposta natural do organismo é direcionar o fluxo sanguíneo para órgãos 
vitais, como cérebro, coração e pulmões. Com o sangue direcionado para estes órgãos, o fluxo para outros locais 
estará diminuído, prejudicando a absorção de fármacos administrados por vias diferentes da endovenosa. 
Somando-se a este fato, a utilização de agentes vasoativos pode reduzir ainda mais o fluxo sanguíneo periférico. 

Por exemplo, em pacientes utilizando dopamina ocorre diminuição da absorção oral do acetaminofeno, o que 


resulta em menor concentração (área sob a curva) deste analgésico quando comparada a pacientes que não 
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receberam a substância vasoativa. Portanto, as alterações na perfusão sanguínea devem ser consideradas quando 
se escolhe a via de administração de medicamentos em pacientes críticos. 

Quando da administração de fármacos pela via oral, devem-se considerar pacientes que não estejam recebendo 
alimentação via oral e enteral. Estes procedimentos podem causar disfunção celular, com significante atrofia 
intestinal, e consequente diminuição na absorção de fármacos. 

Outro importante fator a ser considerado é o frequente uso de derivados opioides, para o alívio da dor em 
pacientes críticos, que podem causar diminuição da motilidade do trato gastrintestinal e resultante retardo da 
absorção de fármacos. 

Outras causas que levam a alteração na motilidade gastrintestinal incluem: traumas, sepse, e íleo paralítico pós- 
cirúrgico. 

Incompatibilidades físico-químicas também podem prejudicar a absorção, pois a maioria dos fármacos é ácida 
ou base fraca e é absorvida na forma lipofílica não ionizada. Assim, o pka do fármaco e o pH do meio em que ele 
se encontra são fatores que podem afetar a absorção por alterarem seu estado iônico. 

O exemplo clássico ocorre com o itraconazol, um antifúngico absorvido em pH ácido após administração oral. 
Como pacientes em UTI tradicionalmente são tratados com inibidores da bomba de prótons, ou bloqueadores H2, 
isto cria um ambiente local desfavorável para absorção do itraconazol ou outros fármacos com características 
semelhantes. 

Outro potencial problema na absorção pode ocorrer com fármacos administrados durante alimentação enteral. 
Como exemplo, podemos citar a redução da absorção da varfarina, que se complexa com nutrientes da fórmula 
enteral. Outros fármacos apresentam problemas semelhantes como a feni-toí-na, tetraciclina e minociclina. 

Estas alterações podem se somar a outras dos demais processos farmacocinéticos, modificando a concentração 
dos fármacos em seus locais de ação. Consequentemente, a via endovenosa é a mais recomendada em pacientes 
críticos, pois assegura 100% de biodisponibilidade. Assim, quando outra via de administração for utilizada, 


devem-se considerar as possíveis alterações que poderão prejudicar a absorção do fármaco. 


Distribuição 
O Vd (Volume de distribuição) é uma variável farmacocinética que relaciona a concentração do fármaco no 
organismo com a concentração no plasma. Ele se constitui em uma importante medida a ser considerada sobre a 
capacidade de o fármaco se distribuir para os tecidos e exercer seus efeitos terapêuticos e adversos. 

As manobras utilizadas em pacientes críticos podem ter um grande impacto na concentração plasmática de 
fármacos, podendo provocar efeitos tóxicos ou mesmo falhas terapêuticas. Contribuem para isto alterações no Vd 
de fármacos resultantes da ressuscitação volêmica, alterações nas ligações com proteínas plasmáticas, mudanças 


na perfusão sanguínea tissular e no pH do meio. 


Alterações no Vd resultantes da 


ressuscitação volêmica 

Mudanças no volume corpóreo se constituem em uma das principais causas de alterações da distribuição de 
fármacos no organismo. Esta condição de aumento da permeabilidade capilar e diminuição da pressão oncótica, 
observada em pacientes críticos, dá origem ao chamado terceiro compartimento que se constitui em um depósito 


de fármacos hidrofílicos, com consequente diminuição da sua concentração sérica. 
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A ressuscitação volêmica é uma importante intervenção usada em pacientes críticos que provoca aumento no 
Vd de fármacos hidrossolúveis. Assim, em pacientes submetidos à ressuscitação volêmica pode ocorrer alteração 
da concentração plasmática de importantes fármacos, como, por exemplo, os antibióticos aminoglicosídeos e B- 
lactâmicos. 

Especificamente entre os aminoglicosídeos, a gentamicina tem nestas condições patológicas seu Vd aumentado 
em quase 3 vezes, o que determina a necessidade de significativo aumento da dose administrada para atingir 
concentrações terapêuticas. 

A falha em atingir concentrações séricas efetivas pode levar a ausência da resposta terapêutica esperada e 
também induzir resistência bacteriana. Isto é de extrema importância quando do uso de antibióticos que 
apresentam atividade antimicrobiana concentração-dependente. 

A monitorização da concentração plasmática com correção das doses administradas pode evitar os problemas 


causados pelo aumento do Vd de fármacos nesta situação crítica. 


Alterações nas ligações com proteínas plasmáticas 
As principais proteínas plasmáticas às quais os fármacos se ligam são albumina para ácidos fracos e alfa-1 
glicoproteína ácida para bases fracas. 

Em pacientes críticos, diversas alterações fisiológicas podem provocar mudanças nas concentrações destas 
proteínas, como, por exemplo, diminuição na concentração de albumina decorrente do aumento da permeabilidade 
capilar e do catabolismo de proteínas que ocorrem no estresse agudo ou outros traumas. 

Como a ação farmacodinâmica é relacionada à quantidade de fármaco livre, ou não ligado a proteínas, mudanças 
na relação livre/ligado podem alterar a resposta terapêutica a um medicamento. Assim, observou-se que pacientes 
com trauma craniano apresentando hipoalbuminemia significativa possuíam aumento significativo nas 
concentrações plasmáticas de valproato livre, quando comparados com pacientes que utilizavam este 
anticonvulsivante em situação não traumática. 

Sabe-se que a alfa-1 glicoproteína ácida é uma proteína positiva de fase aguda que está presente nos processos 
inflamatórios e, como tal, apresenta sua concentração plasmática aumentada em infecções, ferimentos, cirurgias, 
trauma ou outras lesões teciduais. Pacientes críticos tratados com morfina, que tem alta afinidade por esta proteína, 
podem ter o Vd e o Clearance diminuídos nesta situação, podendo ter os efeitos da morfina prolongados com 
risco de maiores efeitos adversos. 

Todavia, alguns autores consideram que, embora alterações nas ligações entre fármacos e proteínas plasmáticas 
ocasionem variações na concentração de fármacos na forma livre, isto não ocasionaria alteração significativa na 
resposta clínica. Estes autores argumentam que a capacidade de extração hepática (e posterior metabolismo) destes 
fármacos é que seria o fator limitante das suas concentrações plasmáticas e consequentemente dos seus efeitos 


farmacológicos. 


Mudanças na perfusão sanguínea tissular 

A hipoperfusão tecidual regional é comum em pacientes críticos. Mudanças hemodinâmicas podem causar 

prejuízo na perfusão tecidual podendo levar a diminuição no aporte de fármacos do sangue para os leitos capilares. 
Este prejuízo na passagem de fármacos para os tecidos pode limitar sua eficácia no local de ação, especialmente 

em compartimentos periféricos (menos irrigados). Como exemplo, podemos citar a dificuldade na penetração da 


piperacilina no músculo esquelético de pacientes com choque séptico. 
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Mudanças no pH do meio 
Sabe-se que alterações no pH do meio podem aumentar ou diminuir o grau de distribuição de um fármaco, pois 
afetam a relação entre o estado ionizado/não ionizado dos fármacos. Na sua forma ionizada, os fármacos têm 
dificuldade em atravessar as membranas lipídicas. 

Pacientes críticos têm seu pH modificado como resultado de alterações respiratórias, choque e insuficiência 
renal. Todavia, torna-se difícil prever o impacto destas alterações na distribuição de fármacos, embora este fator 


deva ser considerado quando da administração de medicamentos nestes pacientes. 


METABOLISMO 


O metabolismo de fármacos pode ocorrer em diferentes locais do organismo, como no trato gastrintestinal, rins, 
pulmões, cérebro e fígado. 

Estados patológicos em pacientes críticos podem afetar a atividade de enzimas envolvidas na metabolização de 
fármacos, levando a efeitos prolongados ou reduzidos dos mesmos, aumentando a ocorrência de metabólitos 
tóxicos ao organismo, como também provocando a menor ou maior ação destas enzimas sobre pró-fármacos. 

Este metabolismo depende também da capacidade do fígado em remover fármacos da circulação e esta 
capacidade é proporcional ao fluxo sanguíneo hepático e a taxa de extração destes fármacos pelo fígado. Esta 
extração é expressa pela quantidade de fármaco retirada da circulação a cada passagem pelo fígado. Uma razão 
de extração de 0.5 significa que 50% da quantidade de fármaco que passa pelo fígado são removidos a cada 
passagem. Conhecendo-se a razão de extração hepática de um fármaco, pode-se prever a influência de mudanças 
no fluxo hepático sanguíneo sobre o metabolismo deste fármaco. 

O entendimento de como mudanças fisiológicas, durante a doença, afetam o metabolismo de fármacos pode 
ajudar os profissionais de saúde a escolher agentes terapêuticos eficazes e de baixa toxicidade nesta situação 
clínica. 

Assim, o Clearance hepático de fármacos com alta razão de extração (p. ex.: fentanil e midazolam) depende 
principalmente do fluxo sanguíneo hepático e menos da função hepática (atividade enzimática). Inversamente, o 
Clearance de fármacos com baixa razão de extração (p. ex.: fenitoína e varfarina) é menos sensível ao fluxo 
sanguíneo hepático e mais dependente da função hepática. 

Terapias associadas a estados patológicos graves podem alterar o fluxo sanguíneo hepático e o metabolismo de 
fármacos com altas taxas de extração hepática. Por exemplo, o débito cardíaco pode aumentar (estágio inicial) ou 
diminuir (estágio tardio), durante o choque séptico, resultando em alterações do fluxo sanguíneo hepático. Estas 
alterações podem se agravar em decorrência das alterações na microcirculação como consequência da Síndrome 
da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS). 

Além disso, alguns fármacos utilizados na UTI, como os vasopressores norepinefrina, epinefrina e fenilefrina, 
podem reduzir o fluxo sanguíneo hepático. De forma contrária, fármacos vasodilatadores como nitroglicerina e 
nitroprussiato podem aumentar o fluxo ao reduzirem a resistência vascular hepática. 

Em relação à função hepática, as enzimas do sistema citocromo P450 (CY P450) e outras enzimas que participam 
da fase I do metabolismo estão geralmente presentes em menor quantidade que as enzimas da fase II e são mais 
afetadas durante processos patológicos. Caso haja diminuição na sua atividade não haverá formação de um 
substrato para subsequente ação de enzimas da fase II e o fármaco não será metabolizado. Assim, de modo geral, 


a quantidade e a atividade das enzimas da fase I costumam ser o fator limitante no metabolismo de fármacos. 
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A resposta inflamatória associada ao trauma, choque hemorrágico ou em queimaduras provoca efeitos variáveis 
sobre a atividade das enzimas do sistema CYP450. Entre os efeitos observaram-se diminuição na atividade da 
CYP3A4, CYP2C19 e CYP2E1 e aumento na atividade da CYP2C9. A indução terapêutica de hipotermia em 
pacientes críticos pode também alterar a atividade do sistema CYP450, causando, por exemplo, diminuição no 
metabolismo do midazolam, fentanil, ramifentanil e fenobarbital. 


A disfunção renal pode também ter impacto no metabolismo hepático de fármacos como visto no Capítulo 12. 


EXCREÇÃO RENAL 


A filtração glomerular é o principal mecanismo de eliminação renal de fármacos. A insuficiência renal aguda 
(IRA) é uma manifestação comum em pacientes críticos e pode ser causada por diversos fatores, levando a uma 
diminuição no Clearance renal de fármacos. 

Apesar de a insuficiência renal aguda ser comum em pacientes críticos, algumas situações como traumas, 
cirurgias, sepse, queimaduras e uso de vasopressores podem aumentar o fluxo sanguíneo renal, aumentando o 
Clearance renal de fármacos. Esta alteração adquire grande importância quando pacientes são tratados com 
antibacterianos como os B-lactâmicos, carbapenens e glicopeptídeos, todos eliminados pelos rins na forma 
inalterada. 

O processo de filtração glomerular é o parâmetro mais importante para a determinação do Clearance renal de 
várias substâncias, entretanto, os processos de secreção e reabsorção tubular também podem influenciar o 
Clearance, assim, devem-se considerar possíveis alterações nesses processos em pacientes críticos. 

Vários sistemas de transporte fazem a secreção de ânions e cátions orgânicos e sua importância tem sido relatada 
quando das interações entre fármacos. Por exemplo, a administração concomitante de quinidina e digoxina pode 
resultar em aumento nos níveis desta última devido à competição entre elas na ligação com as proteínas 
transportadoras, como ocorre também em pacientes não críticos. 

Pacientes críticos podem apresentar flutuações no balanço hídrico, dificultando a utilização de métodos que 
avaliam a velocidade de filtração glomerular (VFG). Assim, a utilização do método de dosagem de creatinina 
sérica como marcador da atividade renal fica limitada devido a ocorrência de alterações na secreção tubular, 
prejuízo na síntese de creatinina e desequilíbrio hídrico nestes pacientes. A dosagem na urina de 24 horas, nestes 
pacientes, é um método mais preciso do que a utilização da equação de correção desenvolvida por Cockcroft- 
Gault para estimativa da velocidade de filtração glomerular. 

A incidência de insuficiência renal aguda em pacientes críticos varia ente 1% a 25%. Em geral, 5% irão 
necessitar de diálise, o que se constitui em mais um fator que altera o Clearance de fármacos e merece avaliação 
cuidadosa da equipe de saúde. 

Na prática clínica a decisão de aumentar a dose ou a frequência das administrações de fármacos vai depender 


também de suas propriedades farmacodinâmicas. 


PRINCIPAIS ALTERAÇÕES FISIOLÓGICAS EM 
PACIENTES CRÍTICOS INTERNADOS NA UTI 


Pacientes em choque séptico 
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O choque consiste em uma redução da perfusão tecidual que resulta na diminuição do suprimento de oxigênio e 
outros nutrientes aos tecidos, levando a uma disfunção orgânica. O aporte de fármacos nestes locais também fica 
prejudicado. 

Os dois estágios da sepse apresentam diferentes características cardiovasculares. O estágio inicial hiperdinâmico 
se caracteriza por um aumento da oferta de sangue do coração para órgãos vitais, enquanto a fase hipodinâmica 
se caracteriza pela diminuição do débito cardíaco com consequente redução da oferta de sangue para o fígado e 
outros órgãos. Como a extração hepática de vários fármacos é dependente do fluxo sanguíneo local (como visto 
anteriormente), após administração intravenosa de fármacos durante a sepse, esperam-se um aumento da 
eliminação hepática de fármacos na fase hiperdinâmica e uma diminuição na fase hipodinâmica. 

A dopamina (DA) e a norepinefrina (NE) são os agentes vasopressores de escolha para o tratamento do choque 
séptico. A DA parece aumentar o fluxo sanguíneo esplâncnico, podendo alterar o metabolismo de fármacos. Por 
outro lado, este agente pode também diminuir a motilidade gastrintestinal retardando a absorção inicial de 
fármacos administrados por via oral (que ocorre predominantemente na porção superior do intestino delgado), 


mas aumentando sua biodisponibilidade (área sob a curva). 


Resposta inflamatória ao trauma e à cirurgia 

A resposta inflamatória ao estresse cirúrgico ou traumático é um processo adaptativo necessário para maximizar 
a capacidade de recuperação do organismo. Ela se manifesta inicialmente através de vasoconstrição periférica 
concomitante a hipotermia e desvio do fluxo sanguíneo para os órgãos vitais. Em seguida ocorre a fase chamada 
de hipermetabólica na qual os pacientes apresentam taquicardia, hipertermia (procedente ao hipermetabolismo), 
hiperglicemia, edema e leucocitose. 

A persistência da fase de hipermetabolismo pode provocar a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS), 
uma das causas mais frequentes de admissão nas unidades de tratamento intensivo. Nesta fase pode ocorrer 
disfunção hepática com depleção proteica especialmente da albumina, proteína importante na ligação e no 
transporte de fármacos. Esta depleção proteica pode levar também a perda de líquidos dos vasos/capilares 
refletindo em alterações funcionais nos pulmões, rins e no fígado e consequente alteração no metabolismo e na 


eliminação de fármacos. 


Sindrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SRIS) 

Processos inflamatórios ocorrem como resposta do organismo ao choque séptico. Tem-se observado que a 
liberação de citocinas mediadoras da inflamação (interleucinas, fator de necrose tumoral e interferons) diminui o 
metabolismo de fármacos. 

Na presença de processos infecciosos, assim como de pirogênio, pode ocorrer a presença de endotoxinas no 
soro, levando a uma redução da expressão e da atividade de isoenzimas do citocromo P450 responsáveis pelo 
metabolismo de alguns fármacos, como, por exemplo, antipirina e quinina. 

Assim, em pacientes graves o metabolismo de fármacos pode estar diminuído por meio de dois mecanismos 
distintos. Primeiro através da presença de endotoxinas no soro, que são inibidores da atividade enzimática, e 
segundo pela presença de citocinas, que podem reduzir a expressão das isoenzimas do citocromo P450, 


principalmente da subfamília 344. 
Hipóxia 
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O fígado é um órgão bastante sensível a hipóxia, pois 70% do seu suprimento sanguíneo vêm da veia porta, que 
possui sangue com baixo teor de oxigênio. Os restantes 30% são fornecidos pela artéria hepática. Isto leva a 
grandes diferenças no suprimento de oxigênio a diferentes regiões do fígado. 

O oxigênio é fundamental para o processo de metabolismo de fármacos por gerar energia necessária para a 
própria síntese da enzima. Além disso, o oxigênio também é necessário como substrato para oxidação de fármacos, 
como aceptor de elétrons e processos dependentes do equilíbrio oxidativo (potencial redox das células). 

Em situações de hipóxia, em que sobrevém o choque, pacientes apresentam redução da perfusão hepática 
associada a uma redução na sua atividade metabólica. 

Observou-se que algumas enzimas são menos sensíveis a hipóxia do que outras. As sulfatases, por exemplo, são 
menos sensíveis do que as oxidases. Assim, alterações no gradiente de oxigênio podem provocar prejuízo no 
metabolismo de fármacos, dependendo das enzimas afetadas. 

Alterações provocadas pela hipóxia podem se agravar em pacientes que recebem fármacos que aumentam a 
demanda celular por oxigênio. Fármacos indutores enzimáticos, como o fenobarbital, provocam um significativo 
aumento no consumo de oxigênio de células hepáticas que se reflete em aumento na atividade das enzimas do 
citocromo P450. Esta situação pode ser revertida através da administração de um inibidor do citocromo P450, a 


metapirona. 


PRINCIPAIS TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS 
UTILIZADOS EM PACIENTES CRÍTICOS NA UTI 


A relação dose-resposta de um fármaco é indispensável para determinação da janela terapêutica e para definir as 
doses e concentrações seguras no tratamento. Em geral os estudos clínicos que propõem as doses dos 
medicamentos são conduzidos em voluntários sadios e calculados para pacientes com doenças leves ou 
moderadas. 

Recomenda-se cautela quando estas doses são extrapoladas para uso em pacientes críticos, que podem 
apresentar alterações em vários órgãos e consequentes alterações fisiopatológicas que podem modificar as 
propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas de um medicamento. 

Doses ajustadas para um determinado dia podem se alterar nos dias subsequentes em conseguência da 
progressão da gravidade da doença. Pacientes críticos também recebem um crescente número de fármacos 


aumentando as possibilidades de ocorrência de novas interações medicamentosas. 


Tratamento da dor e da agitação 
A manutenção de um razoável nível de conforto e segurança dos pacientes críticos internados em UTI deve ser 
um importante objetivo da equipe de saúde. A utilização de fármacos sedativos e analgésicos deve seguir 
protocolos desenvolvidos com base em evidências científicas e opiniões de especialistas. 

Neste item serão discutidos fármacos utilizados em pacientes adolescentes, adultos e idosos especialmente 


naqueles submetidos à ventilação mecânica. 


Analgesia 
Pacientes na UTI geralmente são acometidos de sensações extremamente dolorosas resultantes de doenças prévias, 


trauma e procedimentos invasivos. A percepção do processo doloroso pelo paciente pode ser influenciada por 
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diversos fatores, como a expectativa do paciente, suas experiências anteriores, seu estado emocional e sua 
sensibilidade cognitiva. 

A presença de dor aumenta a resposta de estresse, caracterizada por taquicardia, aumento do consumo de 
oxigênio pelo miocárdio, hipercoagulação, imunossupressão e catabolismo persistente. A dor pode também alterar 
a função pulmonar. A utilização de analgésicos e sedativos pode reduzir estas respostas em pacientes críticos. 
Prevenir a ocorrência de dor é mais eficaz do que tentar revertê-la. 

Todo paciente tem o direito de receber tratamento analgésico adequado para evitar a instalação e manutenção 
de qualquer processo doloroso durante sua hospitalização. A avaliação da sensação dolorosa do paciente deve ser 
realizada constantemente. O indicador mais qualificado e confiável refere-se à própria avaliação do paciente. A 
quantificação da intensidade dolorosa pode ser obtida através de diversos métodos, entre eles a avaliação verbal 
e visual com escalas analógicas ou numéricas. 

Embora o indicador mais confiável da intensidade da dor seja aquele que o paciente reporta, os pacientes críticos 
podem comumente se apresentar em situações que dificultam ou impedem a comunicação. Nestes casos escalas 
comportamentais e fisiológicas devem ser utilizadas pela equipe de saúde. 

Estas escalas se baseiam na análise de movimentos faciais, movimentos posturais, batimentos cardíacos, pressão 
arterial e parâmetros respiratórios do paciente. Todavia, estes parâmetros podem ser mal interpretados pelo 
observador, provocando uma avaliação errônea sobre a sensação experimentada pelo paciente. Em muitos casos 
a informação dos familiares deve ser também considerada. 

As principais terapias farmacológicas para o tratamento da dor incluem o uso de opioides, AINEs e 
acetoaminofeno. A escolha do fármaco mais adequado vai depender das necessidades do paciente e dos potenciais 
efeitos terapêuticos e adversos. Os mais comumente utilizados em UTI são: fentanil, alfentanil, morfina e 


hidromorfona. 


Analgésicos opioides 
Os mais indicados deverão ter como atributos principais rápido início de ação, fácil titulação, boa eliminação (do 
fármaco e de seus metabólitos ativos), além de baixo custo. 

Fentanil tem o início de ação mais rápido e a menor duração de efeitos, mas doses repetidas podem levar ao 
acúmulo deste fármaco, prolongando seus efeitos. A morfina tem duração de ação mais longa. A hidromorfona 
tem uma duração de ação semelhante à da morfina, todavia, não produz metabólitos ativos em quantidades 
significantes, nem causa a liberação de histamina. A meperidina produz um metabólito ativo que pode causar 
delírios, tremores e convulsões. 

Remifentanil requer infusão contínua devido a sua curta duração de ação, que pode se constituir em uma 
vantagem quando utilizado em pacientes que necessitam de avaliação neurológica constante. 

Doenças hepáticas e renais podem alterar a eliminação de opioides e seus metabólitos, sendo necessária a 
titulação cuidadosa das doses utilizadas. Os idosos, em geral, necessitam de doses menores destes analgésicos. 

Os analgésicos opioides causam efeitos adversos frequentes em pacientes críticos internados na UTI. Os efeitos 
mais preocupantes são aqueles relacionados ao aparelho respiratório e cardiovascular. A depressão respiratória 
pode ocorrer em pacientes submetidos ou não a suporte respiratório, enquanto a hipotensão pode ocorrer em 


pacientes hipovolêmicos, com instabilidade hemodinâmica, e aqueles com tônus simpático elevado. 
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Retenção e hipomotilidade gástrica, comuns em pacientes críticos, são acentuadas com o uso de opioides. A 
utilização de laxativos se constitui em prática comum nesta situação. 

O uso de agentes antagonistas opioides, como naloxona, não é recomendado após analgesia prolongada, pois 
pode induzir sintomas de abstinência, além de náusea e arritmias cardíacas. Analgésicos com ação mista agonista- 
antagonista como butorfanol e buprenorfina também podem causar os mesmos problemas e devem ser evitados 


após uso prolongado de opioides. 


Analgésicos não opioides 

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) produzem analgesia através da inibição não seletiva da enzima 
ciclooxigenase (COX), uma enzima crítica no processo inflamatório. Todavia, estes agentes têm a capacidade 
potencial de provocar sérios efeitos adversos que incluem sangramento gastrintestinal, insuficiência renal e 
sangramento secundário a inibição da agregação plaquetária. 

Pacientes com hipovolemia ou baixa perfusão, pacientes idosos e aqueles com doença renal preexistente são 
mais sensíveis aos efeitos deletérios renais dos AINEs. Pacientes asmáticos também não devem utilizar estes 
analgésicos. O uso prolongado do cetorolaco aumenta os riscos de sangramento gástrico e doença renal aguda. 

O acetaminofeno tem sido utilizado para tratamento da dor moderada e quando associado com um opioide 
produz efeito analgésico superior, quando comparado ao uso de altas doses do opioide isolado. Deve-se ter 
cuidado na administração de doses altas que podem causar hepatotoxicidade grave em pacientes com insuficiência 
de glutationa resultante de disfunção hepática ou má nutrição. A dose máxima diária é de 4 g, todavia, não deve 


ultrapassar 2g em pacientes com história de etilismo ou desnutridos. 


Sedação 
Pacientes ansiosos e agitados internados na UTI geralmente necessitam de tratamento para controlar este quadro. 
A agitação pode ser causada por múltiplos fatores como delírio, dor, efeitos adversos de fármacos, hipoxemia, 
hipoglicemia, hipertensão, dor ou abstinência de álcool ou outras drogas. Tem-se observado que a agitação pode 
provocar efeitos deletérios sobre os pacientes ao ocasionar dessincronização ventilatória, aumento do consumo de 
oxigênio e acidentes com remoção de cateteres e dispositivos hospitalares. 

Os analgésicos podem se constituir em uma terapia inicial apropriada quando a dor for a possível causa da 
agitação. Assim, a sedação é muitas vezes necessária para manter o paciente confortável e seguro e deve fazer 


parte da rotina da UTI, sendo os benzodiazepínicos e o propofol os mais utilizados. 


Benzodiazepínicos 

Estes fármacos são classificados como sedativos/hipnóticos e variam em relação a sua potência, início e duração 
de ação, distribuição, metabolismo e presença ou não de metabólitos ativos. Em doses hipnóticas, bloqueiam a 
aquisição de novas informações ao induzirem amnésia anterógrada. 

As doses utilizadas devem ser tituladas levando-se em conta as características fisiopatológicas de cada paciente. 
Por exemplo, pacientes com instabilidade hemodinâmica podem apresentar hipotensão mesmo em doses baixas. 
Pacientes que requerem doses frequentes para manutenção dos efeitos desejados se beneficiam de uma infusão 
contínua com as menores doses efetivas. Esta técnica deve ser aplicada com cuidado para evitar acúmulo do 


fármaco ou de seus metabólitos ativos, levando a sedação exagerada. A avaliação frequente do estado de sedação 
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pode evitar esta ocorrência. Contudo, pode ocorrer tolerância aos efeitos dos benzodiazepínicos, após horas ou 
alguns dias de tratamento, exigindo aumento das doses inicialmente utilizadas. 

Agitação paradoxal pode ocorrer em alguns pacientes em estado de sedação leve e pode ser resultado da amnésia 
e desorientação causadas pelos benzodiazepínicos. 

A Tabela 14-1 abaixo apresenta algumas características farmacocinéticas e possíveis eventos adversos após 
administração endovenosa dos principais sedativos utilizados na UTI. 

O uso do antagonista de benzodiazepínicos, flumazenil, não é recomendado após terapia prolongada com 
benzodiazepínicos, devido aos riscos de induzirem sintomas de abstinência e aumentarem o consumo de oxigênio 


pelo miocárdio. 


Tabela 14-1 Características dos principais sedativos 


Fárma Inicio da ti Via metabólica Metabólitos Possíveis adversidades 

co ação (h) ativos 

Diazepa 2-5 min 20- Desmetilação e Sim Flebite 

m 120 | hidroxilação 

Lorazep 5-20 min 8-15 Glicuronização Não Acidose renal 

am 

Midazo 2-5 min 3-11 Oxidação Sim XX 

lam 

Propofo 1-2 min 26- Oxidação Não Dor na injeção e aumento de 

l 32 triglicéridos no plasma 
Propofol 


Embora o propofol seja considerado um anestésico geral, em baixas doses apresenta propriedades 
sedativas/hipnóticas sem causar analgesia. O propofol, como os benzodiazepínicos, também apresenta 
propriedades amnésicas. 

O propofol apresenta rápido início e curta duração de ação, não apresentando metabólitos ativos. Altas doses 
podem provocar hipertriglicidemia, hipotensão e bradicardia. Embora apresente propriedades anticonvulsivantes, 


sua administração pode causar fenômenos excitatórios, como mioclonias. 


Cuidados na retirada de sedativos e analgésicos 
Pacientes expostos por um período superior a uma semana podem desenvolver o fenômeno de neuroadaptação, o 
que torna necessário a retirada lenta do fármaco para evitar a ocorrência de fenômenos de abstinência. 

Os principais sinais e sintomas da abstinência a opioides incluem: dilatação pupilar, lacrimejamento, rinorreia, 


piloereção, taquicardia, vômito, diarreia, hipertensão, febre, irritabilidade, hiperalgesia e extrema ansiedade. 
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Quanto aos benzodiazepínicos, os sinais e sintomas da abstinência são: disforia, tremor, dor de cabeça, náusea, 
suor, vômito, agitação, aumento de sensibilidade à luz e ao som, mioclonia, distúrbios do sono, delírio e convulsão. 
Os sinais e sintomas da retirada abrupta do propofol são semelhantes àqueles observados na retirada dos 


benzodiazepínicos. 


Tratamento de infecções (antibioticoterapia) 

Pacientes críticos internados em UTI possuem alto risco em desenvolver infecções graves devido ao intenso uso 
de técnicas invasivas e em decorrência da sua delicada condição física. Estudos têm demonstrado que 40 a 50% 
dos pacientes críticos desenvolvem processos infecciosos durante sua permanência na UTI. 

Infecções graves como bacteremia e pneumonia podem levar a SIRS, indicando que o processo infeccioso está 
afetando o organismo como um todo. A SIRS consequente a uma infecção bacteriana provoca uma síndrome 
conhecida por sepse, que de acordo com sua gravidade pode evoluir para sepse grave e choque séptico. 

A taxa de mortalidade associada a sepse é de aproximadamente 20 a 30% e em casos mais graves pode chegar 
a 50%. Estas diferenças são explicadas pelas diferentes causas das infecções, idade do paciente, presença de 
comorbidades e tratamento utilizado. A introdução rápida do agente antimicrobiano pode reduzir as taxas de 
mortalidade. 

Para que o tratamento antibacteriano seja adequado, devem-se seguir três princípios: (1) o tratamento deve se 
iniciar rapidamente após o diagnóstico do agente patogênico; (ii) no caso de um tratamento empírico deve-se 
utilizar um agente de amplo espectro; (iii) a dose do antimicrobiano deve ser suficiente para garantir o 
desaparecimento do agente infectante, evitar os possíveis efeitos adversos e o desenvolvimento de resistência 
bacteriana. 

Embora a escolha do antibiótico adequado seja fundamental, a dose utilizada adquire enorme importância no 
resultado terapêutico. Em pacientes de moderada gravidade as concentrações necessárias são mantidas com doses 
padrão, pois a farmacocinética é relativamente estável. Todavia, em pacientes críticos a farmacocinética está 
sujeita a variações decorrentes das alterações fisiopatológicas presentes, dificultando a escolha das doses 
adequadas. 

A escolha do antimicrobiano adequado em pacientes críticos é fortemente influenciada pelas propriedades 
físico-químicas do fármaco. Por exemplo, antimicrobianos hidrofílicos tenderão a se acumular nos espaços 
hídricos extracelulares em decorrência da passagem de líquido intravascular para estes espaços, que ocorre na 
sepse. Além disso, como estes fármacos são geralmente eliminados através dos rins ocorrerão, em decorrência da 
sepse, flutuações neste processo com aumento ou diminuição na sua eliminação. 

Ao contrário, fármacos lipofílicos estarão menos sujeitos a se acumular nos espaços hídricos e serão 
metabolizados normalmente no fígado (onde ocorre o Clearance da maioria dos fármacos lipossolúveis), 


apresentando taxas de eliminação semelhantes às observadas em pacientes estáveis. 


Utilização de parâmetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos (PK/-PD) 
para a escolha da posologia adequada de um antimicrobiano 

Parâmetros farmacocinéticos (PK) quantificam as concentrações séricas relacionadas ao período de ação dos 
antibióticos. Neste sentido, três parâmetros são importantes para avaliação da eficácia de um antibiótico: o pico 


de concentração sérica (Cmax), a sua concentração mínima inibitória (Cmin) e a área sob a curva (ASC). Embora 
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estes parâmetros quantifiquem as concentrações plasmáticas em função do tempo, eles não descrevem a 
capacidade bactericida/bacteriostática de um antibiótico. 

A principal medida da atividade bacteriana é a concentração mínima inibitória (CMD, que é a menor 
concentração de um antibiótico que inibe completamente o crescimento de um microrganismo “in vitro”. Embora 
a CMI seja um bom indicador da potência de um antibiótico, ela não fornece informações sobre o tempo (T) de 
sua ação. 

Integrando parâmetros farmacocinéticos (PK) com a CMI obtemos três parâmetros da relação 
farmacocinética/farmacodinâmica (PK/PD), que quantificam a atividade de um antibiótico. São eles as relações 
Cmax/CMI; T/CMI e a ASC/CMI de 24 horas. 

A relação Cmax/CMI é o pico de concentração máximo atingido dividido pela concentração minima inibitória 
do antibiótico. 

T/CMI é o intervalo de tempo entre as doses em que as concentrações séricas do antibiótico estão acima dos 
valores da CMI. 

A razão ASC/CMI de 24 horas relaciona a área sob a curva de 24 horas pela CMI. 

Os três parâmetros farmacodinâmicos (PD) dos antibióticos que melhor descrevem sua atividade bactericida são 
tempo-dependente, concentração-dependente e manutenção dos efeitos (Tabela 14-2). A extensão do efeito 
bactericida é determinada pelo tempo necessário para eliminar as bactérias (tempo-dependente) ou os efeitos 
decorrentes de um aumento na concentração (concentração-dependente). A manutenção dos efeitos consiste no 
chamado efeito persistente prolongado ou efeito pós-antibiótico (EPA) no qual ocorre a supressão do crescimento 
bacteriano mesmo após a ausência do antibiótico. 

Para os antibióticos de tipo I a posologia ideal deve maximizar a concentração sérica, pois, quanto maior a 
concentração, mais rápido e intenso o efeito bactericida. Assim, as relações ASC/CMI e Cmax/CMI são 
importantes preditores da eficácia e do desenvolvimento de resistência dos antibióticos. Por exemplo, para os 
aminoglicosídeos é aconselhável ter um valor Cmax/CMI por volta de 8-10 para obter os resultados terapêuticos 
desejados e prevenir a ocorrência de resistência bacteriana. Como exemplo, a dose diária eficaz de gentamicina 


para atingir esta relação é de 7 mg/kg. 


Tabela 14-2 Classificação de alguns antibióticos segundo seus padrões de atividade. 


Padrão de atividade Antibiótic Objetivo terapêutico Parâmetro 
os PK/PD 


I. Concentração- dependente e efeitos Aminoglic Maximizar a concentração sérica em ASC/MIC 


persistentes prolongados osídeos uma dose diária de 24h 
Fluorquino Cmax/MIC 
lonas 

Il. Tempo-dependente e efeitos Carbapene Maximizar o tempo de exposição com T>MIC 

persistentes minimos ns várias doses diárias 
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Cefalospor 


inas 
Penicilinas 


Eritromici 
na 


WI. Tempo-dependente e efeitos Azitromici Maximizar a quantidade de fármaco 
persistentes moderados na administrado 


Clindamici 
na 


Oxazolido 
nas 


Tetraciclin 
as 


Vancomici 
na 


Para os antibióticos de tipo II a posologia ideal deve maximizar a duração da exposição. O tempo em que a 
concentração se mantém maior que a concentração mínima inibitória (T > CMD é o melhor parâmetro que se 
relaciona com a eficácia. Para os B-lactâmicos e para a eritromicina a melhor resposta terapêutica ocorre quando 
o tempo de exposição estiver acima da CMI no mínimo durante 70% do intervalo entre as doses. 

Os antibióticos de tipo III têm propriedades mistas, sendo tempo-dependente e com efeitos persistentes 
moderados. Desta forma, a melhor resposta terapêutica se relaciona com a quantidade de fármaco administrado e 
o parâmetro ASC/CMI é o que tem melhor correlação com a eficácia. Para a vancomicina, por exemplo, a relação 
ASC/CMI de 24 horas deve ser no mínimo de 125 para obtenção dos resultados terapêuticos desejados. 

Várias condições presentes em pacientes críticos podem influenciar a farmacocinética dos agentes 
antimicrobianos: (1) aumento do Vd; (ii) alteração na ligação com proteínas plasmáticas; (iii) alteração no 


Clearance renal; (iv) disfunção hepática. 


(i) Aumento do Volume de distribuição (Vd) 

Na sepse e no choque séptico ocorre vasodilatação com aumento da permeabilidade vascular provocando a saída 
de líquido do compartimento intravascular para o espaço intersticial, levando a formação de edema. Este fenômeno 
é potencializado pela pressão oncótica causada pela saída de proteínas através dos capilares. 

A vasodilatação e a perda de volume intravascular irão exigir a reposição intravenosa de líquido mantendo 
pressão suficiente para perfusão tecidual. O edema e a administração endovenosa de líquido contribuirão para o 
aumento do conteúdo total de água no organismo, aumentando o Vd de antimicrobianos hidrofílicos. 
Particularmente, os B-lactâmicos, aminoglicosideos, glicopeptídeos e a polimixina B, serão muito afetados por 
estas mudanças. Neste caso, as doses iniciais devem ser aumentadas para não comprometer o sucesso terapêutico. 

Nesta situação clínica, não ocorre significativo aumento do Vd dos antimicrobianos lipofílicos. Por exemplo, a 


ciprofloxacina, não apresenta aumento do seu Vd em pacientes com sepse intra-abdominal. 
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(ii) Alteração na ligação com proteínas plasmáticas 

Mais de 40% dos pacientes críticos internados na UTI apresentam hipoalbuminemia. A ligação dos fármacos a 
proteínas é especialmente importante em terapêutica quando o antimicrobiano apresenta alta afinidade de ligação 
(mais de 80%) e eliminação através do processo de filtração glomerular. Este é o caso de alguns antimicrobianos 
hidrofílicos como ertapenem, daptomicina, ceftriaxona e teicoplanina, que em decorrência da diminuição da 
ligação a proteínas plasmáticas terão o Vd e o Cl aumentados em aproximadamente duas vezes, com prejuízo dos 


seus efeitos terapêuticos. 


(iii) Alteração no Clearance renal 

Uma série de condições clínicas se associa com o aumento do Clearance renal de fármacos, essas condições 
incluem: sepse, trauma, pancreatite, isquemia, doenças autoimunes e cirurgias graves. Isto acontece devido à 
diminuição na resistência vascular e aumento no débito cardíaco que levam ao aumento da filtração glomerular, 
se o rim não estiver lesionado. 

A maneira como o aumento do Clearance renal afeta a relação PK/PD vai depender das características de cada 
antimicrobiano. Para aqueles que são tempo-dependente, como os PB-lactâmicos, é importante manter as 
concentrações mínimas eficazes ao longo do tratamento, o que os torna extremamente vulneráveis ao aumento do 
Clearance renal. Neste caso deve-se administrar o antimicrobiano através de infusão contínua. 

Nos pacientes críticos pode ocorrer também diminuição do Clearance renal em decorrência de IRA que é 
comum em indivíduos com choque hemorrágico. Neste caso observa-se aumento nas concentrações séricas de 
antimicrobianos hidrofílicos, sendo necessário o ajuste na dose. 

O ajuste será diferente para antimicrobianos concentração-dependente ou tempo-dependente. No primeiro caso, 
para antibióticos como os aminoglicosídeos, é aconselhável aumentar o intervalo de dose sem alterar a dose, 
enquanto que para os antimicrobianos do segundo grupo, como os B-lactâmicos, é aconselhável reduzir a dose e 


manter os intervalos de administração. 


(iv) Disfunção hepática 

A disfunção hepática pode ocasionar aumento da concentração dos antimicrobianos metabolizados no fígado. 
Todavia, isto pode ocorrer com diferentes intensidades, pois as enzimas do citocromo P-450 geralmente são mais 
afetadas que as glicoronidases. O teste de Child-Pugh é utilizado para avaliação do grau de insuficiência hepática 
e é utilizado para orientar o cálculo da dose a ser administrada, embora este método não tenha sido validado para 
pacientes críticos. Segundo este método, os antimicrobianos metronidazol, tigeciclina e caspofungina devem ter 
suas doses diminuídas nestes pacientes. 

A disfunção hepática é também capaz de alterar a síntese de albumina, alterando a ligação de fármacos, assim 
como seu Vd. A diminuição da perfusão sanguínea hepática pode também prejudicar o metabolismo de fármacos 
que possuem alta taxa de extração hepática, embora o fluxo hepático possa aumentar na sepse devido ao estado 
hiperdinâmico presente. 

Como o impacto da disfunção hepática no metabolismo de antimicrobianos é pouco conhecido, recomenda-se 
a administração de agentes que não sejam depurados pelo fígado, especialmente quando o acúmulo destes 


produtos puder ocasionar efeitos tóxicos. 
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CONCLUSÕES 


Pacientes críticos internados na UTI apresentam graves alterações fisiológicas que podem influenciar 
negativamente os efeitos terapêuticos dos medicamentos. Estas alterações resultam principalmente de mudanças 
farmacocinéticas decorrentes de modificações hemodinâmicas e disfunções hepática e renal. O uso de 
medicamentos nestes pacientes requer uma avaliação cuidadosa das doses a serem utilizadas e um monitoramento 


constante da resposta observada, evitando intoxicações ou a falta da atividade terapêutica desejada. 
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A 


Absorção, 1 


em pacientes idosos, 1 
em pacientes pediátricos, 1 
insuficiência renal, 1 
na unidade de terapia intensiva (UTD, 1 
Acebutolol, 1 
Aciclovir, 1 
Ácido 
acetilsalicílico, 1 
salicílico, 1 
valproico, 1, 2, 3 
Acúmulo de metabólitos farmacologicamente ativos, insuficiência renal e, 1 
Adesão ao tratamento, 1, 2 
do paciente idoso, 1 
Adolescente, 1 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), 1 
Agentes 
anticancerígenos, 1 
imunossupressores, 1 
lipofílicos, 1 
AINEs (anti-inflamatórios não esteroidais), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 





Albuminas, | 

Albuterol, 1 

Alcool, 1 

Alertas, | 

Alfentanil, 1 

Algoritmo de Naranjo, 1 


Alteração(ões) 
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farmacocinéticas em pacientes pediátricos obesos e com sobrepeso, 1 
glomerular, 1 
hemodinâmicas, | 
vasculares, 1 
Amamentação, 1 
Amicacina, 1,2 
Aminoglicosideos, 1, 2, 3, 4 
Amiodarona, 1, 2, 3 
Amitriptilina, 1, 2 
Ampicilina, 1, 2, 3 
Analgesia, 1 
na UTI, 1 
Analgésicos, 1 
não opioides na UTI, 1 
opioides na UTI, 1 
Análise 
da relação custo-benefício (ACB), 1 
de custo-efetividade (ACE), 1 
de custo-utilidade (ACU), 1 
de minimização dos custos (AMC), 1 
Anestesia geral, 237 
Anfetamínicos, 137 
Anorexígenos, 1 
Antagonistas B adrenérgicos, 1 
e verapamil, 1 
Antagonistas dos receptores de angiotensina 
tipo I, 1 
tipo II, 1 
Anti-hipertensivos, 1 
Anti-histamínicos, 1, 2, 3 


Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 





varfarina e, | 
Antiácidos, 1 

inibidores da bomba de prótons, 125 
Antiarritmicos, 1 
Antibiótico, 1, 2, 3 

B-lactamicos, 1 

de amplo espectro, 1 


Antibioticoterapia, 1 
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orais cumarínicos, 1 
Anticoncepcionais, 1 
Antidepressivos, 1, 2 

inibidores seletivos da captura da serotonina (ISRS), 1, 2 

tricíclicos, 1, 2, 3, 4 
Antieméticos, 1 
Antiepilépticos, 1 
Antineoplásicos, 1, 2 
Antipirina, 1 
Antipsicóticos, 1, 2 
Antissépticos, 1 
Antitussígenos, 1 
Antraciclina, 1 
Área de Superfície Corpórea (ASC), 1 
Argatrobana, 1 
ASC (Área Sob a Curva), 1 
Ascite, 1 
Atenção farmacêutica, 1 
Atenolol, 1 
Atorvastatina, 1 
Avaliação 

do comprometimento hepático, 1 

do custo da doença (ACD), 1 


do volume de remoção do fármaco durante a diálise, 1 


B 


Barbitúricos, 1, 2, 3 

na UTI, 1 
Beta-bloqueadores, 1, 2 
Beta-lactâmicos, 1 
Bifosfonatos, 1 
Biodisponibilidade (F), 1 

absoluta (F), 1 

relativa (RBA), 1 
Biotransformação, 1 
Bleomicina, 1 
Bloqueadores 


alfa-adrenérgicos, 1 
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beta-adrenérgicos, 1, 2 
Boletim informativo, 1 
Brometo de escopolamina, 1 
Broncodilatadores, 1 
Buprenorfina, 1 
Bupropiona, 1 


Butorfanol, 323 


C 


Cálculo 
da área de superfície corpórea (SAC), 1 
de dose em pediatria, 1 
Captopril, 1 
Carbamazepina, 1, 2, 3, 4 
Carbonato de lítio, 1 
Carboplatina, 1 
Carisoprodol, 1 
Cartas aos profissionais de saúde, 1 
Carvão ativo, 1 
Caulim, 1 
Cefalosporinas, 1, 2 
Cefalotina, 1 
Cetazolamida, 1 
Cetoconazol, 1, 2, 3, 4 
Cetuximabe, 1 
Choque 
hemorrágico, 1 
séptico, 1 
Ciclosporina, 1, 2, 3, 4 


Ciprofloxacina, 1, 


IN 


Cirrose tóxica, 1 

Cisaprida, 1 

Citalopram, 1 

Citocromo P450 (CYPs), 1, 2, 3 

Citotec, 1 

Clearance (Cl), 1, 2, 3, 4 
hepático, 1 
renal, 1, 2 


Clonidina, 1 
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Clopidogrel, 1,2,3 
Cloranfenicol, 1 
Clorotiazida, 1 
Clorpromazina, 1, 2, 3 
Cmax (Concentração plasmática máxima), 1 
Coagulação sanguínea, 1 
Codeina, 1, 2, 3 
Coeficiente de Sieving (CS), 1 
Colchicina, 292 
Colestiramina, 1, 2 
Comorbidades nos idosos, 1 
Concentração 
do fármaco naquela biofase (Cf), 1 
minima inibitória (CMI), 1 
Concordância, 1 
Confiabilidade, 1 
Constante 
de absorção (ka), 1 
de eliminação (kel), 1 
do processo (k), 1 
Constipação, 1 
intestinal, 1 
Controle homeostático do balanço calórico, 1 
Corticosteroides, 1 
Creatinina, 1 
Criança, 1 


Custos na saúde, 1 


D 


Débito cardíaco, 1 
Decadron, 1 
Depressão 
pós-parto, 1 
psíquica, 1 
Depuração, 1 
Derivados cumarínicos, 1 
Descongestionantes nasais, 1 
Dexametasona, 129 
Dextrometorfano, 1 


Diabetes, 1, 2 
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Diálise 
remoção do fármaco durante a, 1 
volume de remoção do fármaco durante a, 1 
Diazepam, 1,2,3 
Diazoxida, 1 
Diclofenaco 
colestiramina, 1 
sódico, 1 
Diferenças farmacogenéticas, 1 
Difusão 
facilitada, 1 
intercelular, 1 
passiva, 162 
transcelular, 1 
Digitálicos, 1 
Digoxina, 1,2,3,4,5,6,7,8,9 
Dihidrocodeína, 1 


Diltiazem, 1,2 





Dipiridamol, 1, 2 
Discrasia sanguínea fatal, 1 
Disfunção 
hepática, 1 
renal, 1 
Disposição do fármaco, 1, 2 
Dissulfiram, 1 
Distribuição, 1 
em pacientes idosos, 1 
em pacientes pediátricos, 1 
insuficiência renal, 1 
na unidade de terapia intensiva (UTD, 1 
Diuréticos, 1 
tiazídicos, 1 
Doença de Alzheimer, 1 
Doença de Parkinson, 1 
Doença renal, 1 
fármacos que podem causar, 1 
Doenças hemorrágicas, 1 
Doença(s) hepática(s), 1 
avançada, 1 


colestática, 1 
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fármacos que podem induzir, 1 
hepatocelular, 1 
modificações em pacientes com, 1 
Dopamina, 1 
Dosagem 
de albumina, 1 
de bilirrubina, 1 
de fosfatase alcalina, 1 
de transaminase, 1 
muito alta, 1 
muito baixa, | 
Dose(s) 
de fármacos utilizados em crianças em função do peso, 1 
de manutenção, 1 


Doxiciclina, 1 


E 


Edema pulmonar, 1 
Efeito(s) 
colateral, 1 
desejado, 1 
indesejados, 1 
imprevisíveis, 1 
previsíveis, 1 
Eficácia, 31 
dos fármacos, | 
Eliminação de fármacos, em pacientes pediátricos, 1 
Enalaprida, 1 
Encefalopatia, 1 
Enflurano, 1 
Ensaios clínicos, 1, 2, 3 
randomizados, 1 
Envelhecimento, 1 
Epidemiologia 
analítica, 1 
métodos, 1 
descritiva, 1 
Epilepsia, 1 
Equação 
de Cockcroft-Gault, 1 
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de Salazar-Corcoran, | 
Eritromicina, 1 
Erro(s) 
de medicação (EM), 1 
de prescrição, 1 
Escopolamina, 1 
Estado nutricional do idoso na ação de fármacos, 1 
Estatinas, 1 
Estimulantes naturais, 1 
Estradiol, 1, 2 
Estudo(s) 
coorte, 1 
de associação genômica ampla (GWAS), 1 
de caso, 1 
controlado, 1 
em série, 1 
epidemiológicos, 1 
analíticos, 1 
métodos de, 1 
descritivos, 1 
farmacoeconômicos, 1 
Etambutol, 1 
Eventos adversos 
a medicamentos (EAMS), 1, 2 
raros, 1 
Excreção, 1 
renal, 1, 2 


Ezetimiba, 1 


F 


Falência hepática aguda, 1 
Falta de apetite, 1 
Famotidina, 1, 2 
Farmácias notificadoras, 1 
Farmacocinética 
clínica, 1 
fase biofarmacéutica, | 
fase farmacocinética, | 


fase farmacodinâmica, | 


obesidade e, 1 
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Farmacoeconomia, 1 
aplicações, 71 
da farmacogenômica, 1 
em ensaios clínicos de novos fármacos, 1 
na avaliação do paciente, 1 
na prática hospitalar, 1 
nas farmácias comerciais, 1 
nas políticas governamentais de saúde, 1 
consequências, 1 
métodos utilizados em, 1 
multidisciplinaridade, 1 
Farmacoepidemiologia, 1 
analítica, 1 
Farmacogenômica, 1, 2 
perspectivas futuras, 1 
Farmacologia clínica, 1 
Fármacos 
de eliminação 
não renal, 1 
renal, 1 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), 1 
insuficiência hepática no metabolismo de, 1 
metabolismo de, 1 
e eliminação de, em pacientes pediátricos, 1 
na lactação, 1 
propriedades cinéticas dos, 1 
que causam nefropatia obstrutiva, 1 
que induzem nefrite alérgica aguda, 1 
que lesam células tubulares, 1 
que podem causar doenças renais, 1 
que produzem alterações hemodinâmicas, 1 
que provocam alteração glomerular, 1 
receptores de, 1 
transferência placentária de, 1 
transporte de, 1 
Farmacoterapia, 1 
Farmacovigilância, 1, 2 
atividades da Anvisa, 1 
conceito de, 1 


na indústria farmacêutica, 1 
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prática da, 1 
Fator(es) 
de acúmulo, 1 
de biodisponibilidade (F), 1, 2 
de risco, 1, 2 
farmacocinéticos, 1 
prognóstico, 1, 2 
FDA (Food and Drug Adminsitration), 1, 2 
Feldene, 1 
Felodipina, 1 
Fenitoína, 1,2,3,4,5,6,7,8,9 





Fentanil, 1,2,3 
Fibratos, 1 
Filtração glomerular, 1 
Fluconazol, 1, 2 
Fluoroquinolonas, 1 
Fluoxetina, 1, 2 
Fluvoxamina, 1,2 
Fontes de informações, 1 

sobre o paciente, 1 
Food and Drug Administration (FDA), 1, 2 
Formoterol, 1 
Função renal, 1 

medidas da, 1 


Furosemida, 1 


G 


Gabapentina, 1 
Gene ABCBI, 1 
Genótipo, 1 
Gentamicina, 1, 2 
Gerenciamento de risco, 1 
Gestação 
depressão, 1 
diabetes, 1 
epilepsia, 1 
farmacoterapia das principais morbidades em, 1 
hipertensão, 1 


medicamentos durante a, 1, 2 
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náuseas e vômitos na, 1 
período embrionário, 1 
período pré-embrionário, 1 
Gliburida, 1 
Glicocorticoides, 1 
Glicoproteína-P, 1 


Glicosídeos cardiotônicos, 1, 2 


H 


Halotano, 1 
Hemodiálise, 1 
Hemofiltração, 1 
Heparina(s), 1 

de baixo peso molecular, 1 

não fracionada, 1 
Hepatite 

alérgica, 1 

C,1 

tóxica, 1 

aguda, 1 
crônica, 1 

Hepatotoxicidade, 1 
Hidralazina, 1, 2 
Hidroclorotiazida, | 
Hidromorfona, 1 
Hiperemese gravídica, 1 
Hipertensão, 1, 2 
Hipertrofia prostática, 1 
Hipoglicemiantes, 1 
Hipotensão postural, 1 
Hipóxia, 1 
Homeostasia, | 
Hormônios maternos, 1 


Hospitais sentinela, 1 


Ibuprofeno, 1, 2, 3, 4 
iECA, 1 
IMAO, 1,2 


Imipramina, | 
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Incidência, 1 
Índice de Massa Corpórea (IMC), 1, 2 
Indometacina, 1 2, 3 
Infante, 1 
Inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA), 1, 2, 3 
monoamino oxidase (IMAO), 1,2 
Insuficiéncia hepatica, 1, 2 
no metabolismo de fármacos, | 
Insuficiência renal, 1, 2 
absorção, 1 
aguda (IRA), 1 
diagnóstico clínico e laboratorial, 1 
efeitos nos processos farmacocinéticos, 1 
pós-renal, 1 
pré-renal, 1 
renal, 1 
cálculo de dose, 1 
crônica (IRC), 1 
diagnóstico clínico e laboratorial, 1 
efeitos nos processos farmacocinéticos, 1 
distribuição, 1 
implicações clínicas da, 1 
metabolismo, 1 
transporte, 1 
Insulina, 1,2,3 
Interações farmacodinâmicas, 1 
Interações medicamentosas, 1 
de fraca gravidade, 1 
durante a absorção, 1 
durante a distribuição, 1 
durante a excreção, 1 
durante o metabolismo, 1 
durante o transporte, it 
farmacéuticas, | 
farmaco-alimento/bebida, 1, 2 
farmaco-etanol, | 
farmaco-farmaco, | 
farmaco-morbidade presente, | 


farmacocinéticas, | 
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grave, 1 

moderada, 1 

nos idosos, 1, 2 

segundo os agentes (fatores) envolvidos, 1 
Interferons, 1 
Intervalo de administrações, 1 
Intoxicação pelo ácido valproico, 1 
Introdução do fármaco, 1, 2 
Inulina, 1 
Isofluorano, 1 
Isoniazida, 1, 2 
Isoproterenol, 1 


Itraconazol, 1, 2 


K 


ka (constante de absorção), 1 
kel (constante de eliminação), 1 


Kernicterus, 1 


L 


Labetolol, 1,2,3 
Lactação, fármacos na, 1 
Lamotrigina, 1, 2 
Lansoprazol, 1, 2 
Laxantes, 1 
Leite materno, 1 
Lesão(ões) 
das células tubulares, 1 
hepática grave, sinais e sintomas, 1 
Levetiracetan, 1 
Levodopa, 1 
Lidocaína, 1 
Lipossolubilidade, 1 
Literatura, 1 
Lítio, 1,2,3 


Lorazepam, 1 


M 


Macrolídeos, 1 
Maprotilina, 1 
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Massa corporal 
ajustada (MCa), 1 
ideal (MCD), 1, 2 
magra (MCM), 1 
total (MCT), 1, 2 
Medicamentos 
durante a gestação, 1, 2 
fitoterápicos, 1 
potencialmente inapropriados (pim), 1 
Medidas 
antropométricas para avaliação da obesidade, 1 
para implantação do uso racional de medicamentos, 1 
Meia vida de eliminação (t1/2), 1, 2,3 
Meperidina, 1 
Meprazol, 1 
Metabolismo, 1 
de fármacos, 1, 2 
em pacientes pediátricos, 1 
insuficiência hepática no, 1 
em pacientes idosos, 1 
insuficiência renale, 1 
Metabolizadores 
lentos, 1 
rápidos, 1 
Metadona, 1 
Metapirona, 1 
Metformina, 1 
Metildopa, 1, 2 
Metilprednisolona, 1 
Metocarbamato, | 
Metoclopramida, 1 
Métodos humanísticos, 1 
Metotrexato, 1 
Metronidazol, 1, 2 
Midazolam, 1, 2, 3, 4 
Mirtazapina, 1 
Monitorização 
de eventos relacionados com prescrição médica, 1 
terapêutica, 1 


Morfina, 1, 2, 3 
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Motilidade gastrintestinal, 1 


Mudanças fisiológicas durante o desenvolvimento, 1 


N 


Naloxona, 1 

Naproxeno, 1 

Náuseas e vômitos na gestação, 1 
Necessidade de fármacos adicionais, 1 
Necessidade de mudança na medicação, 1 
Nefazodona, 1 

Nefrite alérgica aguda, 1 

Nefropatia obstrutiva, 1 

Neostigmina, 1 

Nifedipina, 1,2,3 

Nitratos, 1 

Nitroprussiato, 1 

Norepinefrina, 1 

Norfloxacina, 1 

Notificação voluntária, 1 

NOTIVISA, 1 

Ntipirina, 1 


O 


Obesidade, 1, 2 

alterações farmacocinéticas associadas à, | 

e farmacocinética, | 

em criangas, | 

medidas (indices) antropométricas para avaliação da, 1 
Objetivos terapêuticos desejados, 1, 2 
Omeprazol, 1,2,3 
Osteoporose, | 


Oxazepam, 1 


Oxcarbazepina, 1 


P 


Pantoprazol, 1, 2 

Paracetamol, 1, 2, 3 

Parâmetros farmacocinéticos (PK), 1, 2 
aplicação clínica dos, 1 


Paroxetina, 1, 2 
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G, 1 
Perfusão sanguinea, 1 
tissular, 1 
pH urinário, 1 
Placenta, 1 
Plano farmacoterapêutico de acompanhamento e avaliação dos resultados, 1 
Plano terapêutico, 1 
Polifarmácia, 1 
nos idosos, 1, 2, 3 
Polimorfismo, 1 
da CYP2C9, 1 
Pós-termo, 1 
Prednisona, 1 
Prematuro, 1 
Prescrição(ões) 
impróprias aos idosos, 1 
“off label”, 1 
Prevalência, 1 
na vida, 1 
Primidona, 1 
PRMs (Problemas Relacionados a Medicamentos), 1 
Probenicida, 1 
Procainamida, | 
Processo(s) 
de modificação molecular, 1 
de notificação, 1 
Progesterona, 1 
Programa pós-marketing ou “surveillance”, 1 
Projeto “farmácias notificadoras”, 1 
Propofol, 1, 2 
na UTI, 1 
Propoxifeno, 1 
Proteínas plasmáticas, 1, 2 


Prurido, 1 


Q 


Qualidade, 1 
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Queimaduras, 1 


Questionário HRQOL (Health Related Quality of Life), 1 


Quimioterápicos, 1, 2, 3 
Quinidina, 1 
Quinina, 1 


Quinolonas, 1 


R 


Radiofármacos, 1 
Ranitidina, 1,2 
Reabsorção 
e secreção tubular, 1 
passiva de fármacos, 1 
tubular, 1 
Reação de hipersensibilidade, 1 
Reações adversas, 1, 2 
aos medicamentos (RAM), 1 
causalidade, 1 
graves, 1 
grupos mais suscetíveis a, 1 
importância clínica das, 1 
não graves, 1 
tipo A, 1 
tipo B, 1 
tipo C, 1 
Reações de biotransformação da fase 1, 1 
Reações de idiossincrasia, 1 
Recém-nascido, 1 
Receptores de fármacos, 1 
Refluxo gastroesofágico, 1 
Regime posológico, 1 
Remifentanil, 1, 2, 3 
Remoção do fármaco durante a diálise, 1 
Resinas de troca iônica, 1 
Resposta inflamatória associada 
ao trauma, 1, 2 
e a cirurgia, 1 
Ressuscitação volêmica, 1 
Rifampicina, 1 


Ritromicina, 1 
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S 


Salmeterol, 1 
Sedação na UTI, 1 
Segurança, 1, 2, 3 
dos fármacos, 1 
Senescência, 1 
Senilidade, 1 
Sertralina, 1, 2 
Sildenafil, 1 
Síndrome 
cinzenta, 1 
da resposta inflamatória sistêmica (SRIS), 1 
de Reye’s, 1 
de Stevens-Johnson (SSJ), 1 
hepatorrenal, 1 
Sinemet, 1 
SNP (Single Nucleotide Polymorphism), 1 
Sotalol, 1 
Succinilcolina, 1 
Suco de grapefruit, 1 
Sufentanil, 1 
Sulfa(s), 1, 2 
Sulfametoxipiridazina, 1 
Sulfonamidas, 1, 2, 3 
Sulfonilureia, 1, 2 
T 
Tacrina, 1 
Tacrolimo, 1 
Taxa de dose (R), 1 
Tegretol, 1 
Teraciclina, 1 
Termo, 1 
Tiagabina, 1 
Tiopental, 1 
Tiramina, 1, 2 
1 


Topiramato, 
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Torasemida, 1 
Transferência placentária de fármacos, 1 
fatores relacionados à farmacocinética, | 
fatores relacionados ao fármaco, 1 
fatores relacionados às características da placenta, 1 
Transportadores de peptídeos, 1 
Transporte de fármacos, 1 
insuficiência renale, 1 
Tratamento(s) 
farmacológicos utilizados em pacientes críticos na UTI, 1 
farmacoterapêutico desnecessário, 1 
Trazodona, 1 
Triantereno, 1 


Tubocurarina, 1 


U 


Uso insuficiente, 1 
Uso racional de medicamentos (URM), 1, 2 
em idosos, 1, 2 
em obesos, 1 
em pacientes submetidos a hemodiálise ou hemofiltração, 1 
em pediatria, 1 
medidas para implantação do, 1 
na insuficiência hepática, 1 
na insuficiência renal, 1 


na unidade de terapia intensiva (UTD, 1 


V 


Valproato, 1 
Vancomicina, 1 
Velocidade de filtração glomerular (VFG), 1 
Venlafaxina, 1 
Verapamil, 1,2,34,5 
Vincristina, 1 
Vitamina K, 1 
aparente, 1 


Volume de remoção do fármaco durante a diálise, 1 
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W 


Washout, 1 


X 


Xantinas, 1 


Z 


Zolpidem, 1 
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